I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kdvakapsel sisaldab 15 mg tegafuuri, 4,35 mg gimeratsiili ja 11,8 mg oteratsiili (monokaaliumina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 70,2 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel).

Kapslil on labipaistmatu valge kapslikeha ja labipaistmatu pruun kapslikaas, mille peale on halli
varviga triikitud “TC448”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Teysuno on ndidustatud:

- kaugelearenenud maovahi raviks tdiskasvanutel manustatuna kombinatsioonis tsisplatiiniga (vt
16ik 5.1);

- monoteraapiana vdi kombinatsioonis oksaliplatiini voi irinotekaaniga koos bevatsizumabiga voi ilma
metastaatilise kolorektaalvéhiga téiskasvanud patsientide raviks, kellel ei ole vdimalik ravi jatkata teise
fluoropirimidiiniga adjuvantravi vdi metastaaside ravi ajal tekkinud kae-jala stindroomi vdi
kardiovaskulaarse toksilisuse tottu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Teysuno’t tohib vilja kirjutada ainult kvalifitseeritud arst, kes on kogenud kasvajaga patsientide ravis
kasvajavastaste ravimitega.

Patsientidele tuleb ambulatoorselt véljastada antiemeetiliste ja diarrbavastaste ravimite retseptid.

Patsiendi kehapindala tuleb uuesti arvutada ja Teysuno annust tuleb vastavalt kohandada, kui
patsiendi kehakaal tduseb v&i langeb >10% vorra eelnevalt kasutatud kehapindala kalkulatsioonist
ning muutus ei ole selgelt seotud vedelikupeetusega.

Annustamine

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga kaugelearenenud maovéhi korral

Teysuno soovitatav standardannus manustatuna kombinatsioonis tsisplatiiniga on 25 mg/m?
(valjendatuna tegafuuri sisaldusena) kaks korda 66paevas, hommikul ja htul 21 paeva jooksul, millele
jargneb 7-péevane puhkeperiood (ks ravitstikkel). Sellist ravitsuklit korratakse iga 4 nadala jérel.

Standardsed ja vahendatud Teysuno ja tsisplatiini annused ning Teysuno annused manustamisel
kombinatsioonis tsisplatiiniga kalkuleerituna kehapindala jargi (BSA, Body Surface Area) on esitatud
vastavalt tabelites 1 ja 2.



Soovitatav tsisplatiini annus sellisel reziimil on 75 mg/m? manustatuna veenisisese infusioonina tiks
kord 4 nadala jooksul. Tsisplatiini manustamine tuleb 6 tsiikli jarel I6petada, jatkates Teysuno
manustamist. Kui tsisplatiini manustamine 1dpetatakse enne 6 tsiiklit, voib ravi ainult Teysuno’ga
jatkata, kui on taidetud uue ravikuuri alustamise kriteeriumid.

Patsiente, kes saavad kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga, tuleb hoolikalt jalgida ning neil
tuleb sageli kontrollida laboratoorseid nditajaid, k.a hematoloogilisi, maksa- ja neerufunktsiooni
néitajaid ja seerumi elektrolldtidesisaldust. Kui haiguse progresseerub voi tekib talumatu toksilisus,

tuleb ravi I18petada.

Ravieelse hiiperhidratsiooni kohta lugege tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvotet.

Teysuno annused kaugelearenenud maovahi korral

Tabel 1: Teysuno ja/vai tsisplatiini standardannus ja lubatav véhendatud annus kaugelearenenud maovéhi

korral
Ravimpreparaat Standardannus Vahendatud annus 1 Vahendatud annus 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202 — 152
jalvoi
Tsisplatiin | 75 [ > ] 60 [ - ] 45

2Véljendatuna tegafuuri sisaldusena.

Teysuno annuse arvutamine kaugelearenenud maovahi korral

Tabel 2: Standardsed ja vdhendatud annused arvutatuna kehapindala kohta (m?) kaugelearenenud

maovahi korral

Teysuno annus

Iga annus mg (igal
manustamisel)?

Odpaevane
koguannus mg?

Kapslite arv iga annuse kohta
(2 annust 6paevas)

Standardannus®?: 15 mg kapsel? 20 mg kapsel?
25 mg/m? (pruun/valge) (valge)
BSA >2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10...2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90...2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70...1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50...1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30...1,49 m? 35 70 1 1
BSA < 1,29 m? 30 60 2 0
Esimene annuse vahendus?: kuni 20 mg/m?

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88...2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63...1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30...1,62 m? 30 60 2 0
BSA < 1,29 m? 20 40 0 1
Teistkordne annuse vahendus?: kuni 15 mg/m?

BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67...2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30...1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0

Kehapindala (BSA) arvutada 2 kiimnendkoha tapsusega.
2Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.




Metastaatilise kolorektaalvahi monoteraapia v8i kombinatsioon oksaliplatiini vdi irinotekaaniga
koos bevatsizumabiga vdi ilma patsientide raviks, kellel ei ole vdimalik ravi jatkata teise
fluoroplrimidiiniga kae-jala stindroomi v6i kardiovaskulaarse toksilisuse t6ttu

Kavandatud annus metastaatilise kolorektaalvéhi raviks monoteraapiana on 30 mg/m? kaks korda
00pdevas 1. kuni 14. péeval lihenddalase pausiga (+ bevatsizumab 7,5 mg/kg 1. p&eval).
Kombinatsioonraviks (koos oksaliplatiini v@i irinotekaaniga) on soovitatav 25 mg/m? kaks korda
O6pdevas 1. kuni 14. péeval parast ihenddalast pausi.

Teysuno annused metastaatilise kolorektaalvahi korral

Tabel 3a: Teysuno standardannus ja monoteraapia vahendatud annused metastaatilise kolorektaalvahi
korral

Ravimpreparaat Standardannus Véahendatud Véhendatud
(mg/m?) annus 1 annus 2
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 302 — 252 — 202
2Véljendatuna tegafuuri sisaldusena.

Tabel 3b: Teysuno standardannus ja kombinatsioonravi vahendatud annused metastaatilise kolorektaalvahi
korral

Ravimpreparaat Standardannus Véahendatud annus 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 — 202¢
ja/voi
Oksaliplatiin® ¢ 9 130 — 100¢
Irinotekaan® ¢ 150-225' — g

2Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.

° Chung K. Y., Saito K., Zergebel C., Hollywood E., Segal M., Saltz L. B. Phase | study of two schedules of
oral S-1 in combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid
tumors. Oncology. 2011;81(2):65-72.

¢ Winther S. B., Zubcevic K., Qvortrup C., et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with
metastatic colorectal cancer (mCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol.
2016;55(7):881-885.

d Osterlund P., Kinos S., Pfeiffer P., et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after
cardiotoxicity on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre
retrospective observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

¢ Winther S. B., Liposits G., Skuladottir H., et al. Reduced-dose combination chemotherapy (S-1 plus
oxaliplatin) versus full-dose monotherapy (S-1) in older vulnerable patients with metastatic colorectal cancer
(NORDIC9): a randomised, open-label phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(5):376-388.
f Sobivaim irinotekaani annus ei ole teada ja kasutatakse koos Teysuno’ga vahemikus 150...250 mg/m?,
asjakohaseim kogemus on irinotekaani annusega 180...200 mg/m?.

9 Soovitust ei ole vdimalik anda ja annuse vdhendamine s6ltub algannusest.

Teysuno annuse arvutamine metastaatilise kolorektaalvahi korral

Tabel 4: Standard- ja viahendatud annused arvutatuna kehapindala kohta (m?) metastaatilise
kolorektaalvéhi korral

Teysuno annus

lga annus mg

(igal
manustamisel)?

Oopaevane
koguannus mg?

Kapslite arv iga annuse kohta (2
annust 6dpaevas)

Standardannus?: 30 mg/m?

15 mg kapsel?
(pruun/valge)
2

20 mg kapsel?
(valge)

BSA > 2,30 m?

70

140

2




BSA =2,10...2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90...2,09 m? 60 120 0 3
BSA =1,70...1,89 m? 55 110 1 2
BSA =1,50...1,69 m? 50 100 2 1
BSA =1,30...1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Esimene annuse vahendus?: kuni 25 mg/m?*

BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10...2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90...2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70...1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50...1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30...1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Teistkordne annuse vahendus?: kuni 20 mg/m?

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88...2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63...1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30...1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

Kehapindala (BSA) arvutada 2 kiimnendkoha tapsusega.

2Véljendatuna tegafuuri sisaldusena.

Kwakman J. J. M. et al. Randomized Phase Il trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
(6): 1288-93.

# 25 mg/m? on standardannus kombinatsioonravi puhul oksaliplatiini véi irinotekaaniga.

Kohandused ravi ajal

Uldine

Teysuno manustamisega kaasneva toksilisuse puhul peab rakendama siimptomaatilist ravi ja/voi
katkestama ravi voi vihendama annust. Teysuno’ga ravitavaid patsiente peab riskidest informeerima
ning andma neile juhised votta keskmiste voi raskete toksilisuse ndhtude ilmnemisel kohe ihendust
arstiga.

Toksilisuse tdttu dra jaédnud annuseid ei asendata ja kui patsient parast annuse v&tmist oksendab, siis
seda annust ei asendata.

Kui Teysuno annust on kord vahendatud, ei tohi seda uuesti suurendada.



Teysuno annuse muutmise kriteeriumid

Toksilisusest tingitud annuse kohandamine tuleb teha vastavalt tabelitele 1, 3, 5,6 ja 7.
Toksilisuse korral on iga ravimpreparaadi kohta lubatud rakendada maksimaalselt kaht jéarjestikust
annuse véhendust, nagu kirjeldatud tabelis 1 kaugelearenenud maovahi kohta ja tabelis 3
metastaatilise kolorektaalvéhi kohta. Iga annuse véhendamise tulemusel vaheneb annus ligikaudu
20%...25%.

Kaugelearenenud maovahi puhul igal annuse tasemel manustatavate Teysuno kapslite arv on
toodud tabelis 2.

Metastaatilise kolorektaalvéhi puhul igal annuse tasemel manustatavate Teysuno kapslite arv on
toodud tabelis 4. Miinimumkriteeriumeid ravi taasalustamiseks Teysuno’ga vt tabel 8.

Toksilisusest tingitud Teysuno annuste kohandusi kombinatsioonis tsisplatiiniga on voimalik teha
kahel viisil.

4-nédalase ravitsukli ajal

Teysuno’t tuleb manustada ainult iga tsiikli 1. kuni 21. pdevani, st 22. kuni 28. tsiikli pdeval ravimit
manustada ei tohi. Ravitstiklis vahelejadnud paevade kohta toksilisuse tdttu vétmata jadnud annuseid
ei asendata.

Ravitsukli ajal tuleb muuta iga tksiku ravimpreparaadi annust, mille kohta eeldatakse, et see on
pohjuslikus seoses toksilisusega, kui sellist vahet on v6imalik teha. Kui eeldatakse, et mélemad
ravimpreparaadid pdhjustavad toksilisust voi kui neid ei ole voimalik eristada, tuleb kummagi annust
véhendada vastavalt soovitatavale annuse vahendamise graafikule.

Jargnevate ravitsiiklite alustamine

Kui Teysuno vdi tsisplatiini osas on naidustatud ravi edasilikkamine, siis tuleb edasi likata mdlema
ravimpreparaadi manustamine, kuni mélema osas on tdidetud taasalustamise tingimused, valja arvatud
juhul kui Ghe ravimpreparaadi manustamine on jaadavalt 18petatud.

Teysuno annuse kohandamine Uldiste kdrvaltoimete t6ttu, v.a hematoloogilise ja renaalse toksilisuse
puhul.

Tabel 5: Teysuno annuse vahendamise graafik raviga seotud uldise toksilisuse tottu, v.a
hematoloogiline ja renaalne toksilisus

Toksilisuse Teysuno annuse muudatused 21-péaevase Teysuno annuse
astmed? ravitsukli jooksul reguleerimine jargmise
annuse / jargmise tsukli
jaoks
Aste 1
Iga esinemine | Jatkata ravi samade annustega | Puudub
Aste 20¢
Iga esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 vdi 1 Puudub

saavutamiseni

Aste 3 vdi kdrgem°®

Esmane esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 voi 1 Vahendada eelmiselt tasemelt
saavutamiseni 1 annuse taseme volrra

Teine esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 vGi 1 Vahendada eelmiselt tasemelt
saavutamiseni 1 annuse taseme vorra

Kolmas esinemine Lopetada ravi Lopetada ravi




@Vastavalt vahiravi hindamise programmi kdrvaltoimete terminoloogia Uldistele kriteeriumidele (CTCAE),
USA riiklik vahiinstituut (US National Cancer Institute), versioon 3.0.

® Astme 2 iivelduse ja/vdi oksendamise korral tuleb enne Teysuno’ga ravi katkestamist kasutada optimaalset
antiemeetilist ravi.

¢ Raviarsti drandgemisel vbivad patsiendid kérvaltoimete ilmnemisel (astmest sdltumata) jatkata ravi ilma
annust vdhendamata vai katkestamata, kdrvaltoimete muutumine tosiseks voi eluohtlikuks on ebatéenéoline
(nt alopeetsia, muutused seksuaalfunktsioonis ja kuiv nahk).




Annuse muutmine renaalse toksilisuse korral

Iga tsuikli jaoks tuleb enne ravi algust esimesel pdeval maarata kreatiniini Kliirens (CrClI).

Tabel 6: Ravitsikli algul Teysuno ja tsisplatiini annuse muutmine vastavalt kreatiniini kliirensi

vaartustele

Kreatiniini Teysuno annuse muutmine Tsisplatiini annuse muutmine
kliirens ravitsukli algul ravitsukli algul
>50 ml/min Annus ei muutu Annus ei muutu

30...49 ml/min

Ravi alustatakse Uihe taseme vorra
vahendatud annusega

Tsisplatiinravi alustatakse eelmise
tstkliga v@rreldes 50% vahendatud
annusega

<30 ml/min?

Ravi katkestatakse kuni uue ravikuuri
alustamise kriteeriumi (=30 ml/min)
saavutamiseni ning alustatakse uuesti
Uhe annuse vorra vahendatud tasemel

Tsisplatiinravi katkestatakse kuni uue
ravikuuri alustamise kriteeriumi
(230 ml/min) saavutamiseni ning
alustatakse uuesti eelmise tsiikliga

vOrreldes 50% vahendatud annusega

Neerukahjustus.

@Teysuno’ga ei ole soovitatav ravida patsiente, kelle CrCl on <30 ml/min, valja arvatud juhul, kui ravist
saadav kasu kaalub riskid selgelt Giles. V1 juhiseid 18igust Annuse muutmine erinevatel populatsioonidel /

Annuse muutmine hematoloogilise toksilisuse korral

Tabel 7: Hematoloogiline toksilisus, mille tottu tuleb ravi Teysuno’ga katkestada

Uhikud Neutrofiilid | Trombotsttdid | Hemoglobiin Teysuno annuse muutmine
) Ravi katkestatakse kuni uue
RU <0,5 x 10%1 <25 x 1091 4,0 mmol/l ravikuuri alustamise kriteeriumi

(vt tabel 8) saavutamiseni ning
alustatakse uuesti iihe taseme
vdrra vahendatud annusega

Uue kuuri alustamise kriteeriumid ravimisel Teysuno’ga

Tabel 8: Toksilisuse tottu katkestatud Teysuno’ga ravi taasalustamise minimaalsed kriteeriumid

Mittehematoloogilised Hematoloogilised

Alampiir voi aste 1 Trombotsttide hulk >100 x 10%1

Arvutuslik kreatiniini kliirens >30 ml/min? Neutrofiile >1,5 x 10%1

Hemoglobiin >6,2 mmol/l

Kreatiniini kliirens (CrCl) tuleb arvutada iga ravitsiikli alguses enne ravi alustamist Teysuno’ga,
esimesel péeval.

2Teysuno’ga ei ole soovitatav ravida patsiente, kelle CrCl on <30 ml/min, vélja arvatud juhul, kui ravist
saadav kasu kaalub riskid selgelt Giles. Vt juhiseid 18igust Annuse muutmine erinevatel populatsioonidel /
Neerukahjustus.

Annuse muutmine eririihmadel

Neerukahjustus
o Kerge neerukahjustus (CrCl 51 kuni 80 ml/min)
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei soovitata standardse annuse muutmist (vt 18ik 5.2).

e M6ddukas neerukahjustus (CrCl 30 kuni 50 ml/min)



M@ddduka neerukahjustusega patsientidel on soovitatav standardannus 20 mg/m?kaks korda
06pdevas (valjendatuna tegafuuri sisaldusena; vt 16igud 4.8 ja 5.2).

o Raske neerukahjustus (CrCl alla 30 ml/min)
Kuigi 5-FU 66paevane susteemne saadavus on raske neerukahjustusega patsientidel annusega
20 mg/m? iks kord 60péevas ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel annusega 30 mg/m?
kaks korda 66pédevas eeldatavasti ligikaudu sarnane (vt 161k 5.2), ei soovitata Teysuno’t
manustada seoses vere ja lumfislisteemi hdirete esinemissageduse vdimaliku suurenemisega,
vélja arvatud juhul, kui kasu kaalub riskid selgelt tles (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Teysuno manustamise kohta hemodialuilisi vajavatele 18ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidele puuduvad andmed (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid

Ma6lema néidustuse korral ei soovitata patsientidel vanuses >70 aastat standardannuse kohandamist (vt
16ik 4.8).

Kehvema tervisega eakate puhul, kellel on metastaatiline kolorektaalvahk ja ei ole vdimalik jatkata ravi
teise fluoropirimidiiniga kde-jala sindroomi vdi kardiotoksilisuse tdttu, on soovitatav annus 20
mg/m? (véljendatuna tegafuuri sisaldusena) kaks korda 66péaevas hommikul ja 6htul 14 jarjestikuse paeva
jooksul, millele jargneb 7-paevane paus, kombinatsioonis oksaliplatiini viahendatud annusega (100 mg/m?
3-nadalase tsukli 1. paeval).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei soovitata mélema ndidustuse korral standardannuse kohandamist (vt
16ik 5.2).

Etnilisus

Aasia rahvustest patsientidel ei soovitata mdlema ndidustuse korral standardannuse kohandamist (vt 16ik
5.2).

Lapsed

Teysuno kasutuse ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole kindlaks
tehtud. Andmed puuduvad. Seepérast ei tohi Teysuno’t manustada lastele ja noorukitele vanuses kuni
18 aastat.

Manustamisviis

Kapsleid tuleb votta suukaudselt koos veega vahemalt 1 tund enne vdi 1 tund pérast sooki (vt 18ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeainete (tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil) v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes (vt 16igud 4.4 ja 6.1).

o Haigusloos tdsised ja ootamatud reaktsioonid ravimisel fluoroplrimidiiniga.
) Teadaolev tdielik dihiidropirimidiindehtdrogenaasi (DPD) puudulikkus (vt 16ik 4.4).
o Rasedus ja imetamine.

o Raske luutidi supressioon (raske leukopeenia, neutropeenia v0i trombotsitopeenia; vt 16ik 4.2,

tabel 7).
9



o LOppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid, kes vajavad hemodialulsi.
o Teysuno’ga teiste fluoropiirimidiinide koosmanustamine.
o Hiljutine vOi samaaegne ravi brivudiiniga (ravimite koostoime: vt 16igud 4.4 ja 4.5).

o Vastundidustused tsisplatiinile, oksaliplatiinile, irinotekaanile ja bevatsizumabile, vt vastava ravimi
omaduste kokkuvatet.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Diarroa ja dehudratsioon kuuluvad annust piirava toksilisuse hulka. Enamik k@rvaltoimeid on
podrduvad ning neid saab reguleerida simptomaatilise raviga; annuste manustamise katkestamise ning

vahendamisega.

Luuddi supressioon

Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi saanud patsientidel on teatatud raviga seotud luuldi
supressioonist, K.a neutropeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia ja pantsiitopeenia.
Leukotslittide vahesusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida infektsioonide ja teiste neutropeenia
komplikatsioonide riski tdttu ning ravida nagu meditsiiniliselt on ette ndhtud (nt antibiootikumidega,
granulotsiiutide kolooniaid stimuleeriva (G-CSF) faktoriga). Trombotsiutide vahesusega patsientidel
on suurem veritsusrisk ning neid tuleb hoolikalt jalgida. Annuseid tuleb muuta vastavalt 16igu 4.2
soovitustele.

B-hepatiidi reaktivatsioon

Teysuno manustamine B-hepatiidi viiruse kandjatele, HBc antigeen- negatiivsetele ja HBc antikeha-
positiivsetele patsientidele vdi HBs antigeen-negatiivsetele ja HBs antikehaga- positiivsetele
patsientidele v6ib pdhjustada B-hepatiidi reaktivatsiooni.

Enne ravi alustamist Teysuno’ga tuleb patsiente HBV- infektsiooni suhtes testida. Enne ravi alustamist
positiivse B-hepatiidi seroloogiaga patsientidel (sealhulgas aktiivse haigusega patsientidel) ja
patsientidel, kes ravi ajal HBV- infektsiooni suhtes positiivselt testivad, tuleb konsulteerida
maksahaiguse ja B-hepatiidi spetsialistidega. HBV-kandjaid, kes vajavad ravi Teysuno’ga, tuleb
hoolikalt jalgida aktiivse HBV- infektsiooni nahtude ja simptomite suhtes kogu ravi véltel ja
soovitatav on teha jarelkontrolli I&bi maksafunktsiooni testide vdi viiruse markerite jalgimise.

DiarrOa

Diarraga patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja dehidratsiooni korral manustada vedelikke ning
asendada elektroliiite. Diarrda profiilaktilisi ravimeid tuleb manustada nagu ette nihtud. Standardset
diarrdavastast ravi (nt loperamiid) ja veenisiseselt vedelike/elektrolultide manustamist tuleb alustada
varakult diarrda algusjargus. Teise v0i kdrgema astme diarrda esinemisel vaatamata adekvaatsele
ravile tuleb simptomite plsimisel rakendada manustamise katkestamist v8i annuse kohandamist.

Dehiidratsioon

Dehudratsiooni ja kdiki seonduvaid elektroliiitide hdireid tuleb ennetada v6i algusjargus korrigeerida.
Dehldratsiooni markide osas tuleb hoolikalt jélgida patsiente, kellel on anoreksia, asteenia, iiveldus,
oksendus, diarrda, stomatiit ja seedetrakti obstruktsioon. Dehiidratsiooni tuleb jouliselt ravida
rehidratsiooni teel ning teiste sobivate meetmetega. Teise (vdi kGrgema) astme dehudratsiooni
esinemisel tuleb ravi kohe katkestada ja dehiidratsiooni korrigeerida. Uut ravikuuri ei tohi alustada
enne, kui dehldratsioon ja selle p6hjused on korrigeeritud vGi adekvaatselt kontrolli all. Kdrvaltoimete
suurenemisel tuleb vajadusel annust muuta (vt 18ik 4.2).

Renaalne toksilisus
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Kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga vdib olla seotud glomerulaarfiltratsiooni méara médduva
langusega, mis on peamiselt pohjustatud neerude eelsetest teguritest (nt dehddratsioon, elektrolutide
tasakaalu héired jne). Kdikidest kolmanda vdi kGrgema astme kdrvaltoimetest nagu vere suurenenud
kreatiniinisisaldus, vahenenud kreatiniinikliirens, toksiline nefropaatia ja 4ge neerupuudulikkus on
teatatud patsientidel, kes said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga (vt 10ik 4.8).

Neerufunktsiooni varajaste muutuste avastamiseks ravi ajal peab hoolikalt jalgima neerufunktsiooni
laboratoorseid néitajaid (nt kreatiniin seerumis, CrCl). Glomerulaarfiltratsiooni Kiiruse vahenemisel tuleb
Teysuno ja/voi tsisplatiini annust kohandada vastavalt tabelile 6 ning rakendada asjakohaseid
toetusmeetmeid (vt 16ik 4.2).

Dehlidratsioon ja diarréa vdivad tosta renaalse toksilisuse riski tsisplatiini puhul. Tsisplatiiniga
seonduva renaalse toksilisuse véhendamiseks tuleb kasutada hiperhidratsiooni (sunnitud diurees)
vastavalt tsisplatiini omaduste kokkuvdttele.

Gimeratsiil suurendab 5-fluorouratsiili (5-FU) slisteemset saadavust, parssides DPD-d, peamist
enstiiimi, mis vahendab 5-FU biotransformatsiooni. Gimeratsiil eritub peamiselt neerude kaudu (vt
16ik 5.2); st neerupuudulikkusega patsientidel gimeratsiili renaalne kliirens vaheneb ja 5-FU saadavus
seega suureneb. 5-FU saadavuse suurenemisel on oodata raviga seonduva toksilisuse tusu (vt 16ik
5.2).

Raske neerukahjustus

Ravi Teysuno’ga ei soovitata raske neerukahjustusega patsientidele seoses vere ja limfisiisteemiga
seotud kdrvalndhtude esinemissageduse vimaliku suurenemisega ja 5-FU vdimaliku oodatust
kdrgema ekspositsiooniga konealustel patsientidel esineva neerufunktsiooni ebastabiilsuse tagajérjel,
valja arvatud juhul, kui kasu kaalub riskid selgelt tles (vt 18igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Toskilisus silmadele

Kdige sagedasemad raviga seotud silmade kahjustused Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi
saanud patsientidel Euroopa ja Ameerika Uhendriikide (EL, USA) uuringutes olid pisaravoolu héired
(8,8%), sealhulgas suurenenud pisaravool, kuiva silma stindroom ja omandatud dakriiostenoos (vt
16ik 4.8).

Enamik silmareaktsioone kaovad v&i vahenevad ravimpreparaadi manustamise katkestamisel ja
vastava raviga (kunstpisarate instillatsioon, antibiootilised silmatilgad, klaasist voi silikoonist Suntide
implanteerimine pisarapunktidesse voi pisarakanalisse ja/vdi prillide kasutamine kontaktl&atsede
asemel). Tuleb pliiida avastada silmareaktsioonid varakult, sealhulgas saada varakult oftalmoloogilist
konsultatsiooni pusivate vdi ndgemist halvendavate okulaarsete simptomite korral nagu pisaravool vdi
sarvkesta simptomid.

Tsisplatiinravi kéigus ilmnevate silmahdirete korral vaadake tsisplatiini omaduste kokkuvdtet.

Kumariintiiipi antikoagulant

Patsientidel, kes saavad suukaudset ravi kumariintiiipi antikoagulantidega, tuleb hoolikalt jalgida
hiiibivuse ravivastust (protrombiiniaja rahvusvaheline normaliseeritud indeks [INR, International
Normalized Ratio] v8i protrombiiniaeg [PT]) ja antikoagulandi annust vastavalt kohandada (vt 18ik
4.5). Kliinilistes uuringutes seondus kumariintiiiipi antikoagulantide kasutamine Tensyno’ga
ravitavatel patsientidel INR’1 tdusu, seedetrakti verejooksu, veritsuskalduvuse, hematuuria ning
aneemiaga.

Brivudiin

Brivudiini ei tohi manustada koos Teysuno’ga. Kapetsitabiini koostoime tulemusena on teatatud
surmaga 1oppenud juhtudest. Brivudiiniga ravi Idpetamise ja Teysuno’ga ravi alustamise vahele peab
jadma vahemalt 4-nddalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga vdib alustada 24 tundi pérast Teysuno viimast
annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).
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Brivudiini juhusliku manustamise korral Teysuno’t saavatele patsientidele tuleb rakendada
efektiivseid meetmeid Teysuno toksilisuse vahendamiseks. Soovitatav on kohene hospitaliseerimine.
Kasutusele tuleb votta kik meetmed slisteemsete infektsioonide ja dehiidatsiooni valtimiseks.

DPD indutseerijad

Kui samaaegselt Teysuno’ga manustatakse DPD indutseerijaid, ei pruugi 5-FU susteemne saadavus
saavutada efektiivset taset. Kuivérd DPD indutseerijaid ei ole praegu teada, siis DPD indutseerija ja
Teysuno koostoimet ei saa hinnata.

Dihddropurimidiindehtidrogenaasi (DPD) puudulikkus
DPD aktiivsus on maaratlus, mis limiteerib 5-fluorouratsiili katabolismi (vt 16ik 5.2). Patsientidel,
kellel esineb DPD puudulikkus, on suurem fluoropurimidiinidega seotud toksilisuse risk, sh nt

stomatiit, kBhulahtisus, limaskesta pdletik, neutropeenia ja neurotoksilisus.

DPD puudulikkusega seotud toksilisus esineb tavaliselt parast annuse suurendamist esimese ravitstkli
ajal.

Taielik DPD puudulikkus

DPD tiielik puudulikkus on harvaesinev (0,01...0,5%-I europiidsel populatsioonil). Patsientidel, kellel
esineb téielik DPD puudulikkus, on suur risk eluohtliku vdi surmaga I6ppeva toksilisuse tekkeks ja
neid ei tohi ravida Teysuno’ga (vt 15ik 4.3).

Osaline DPD puudulikkus

Osaline DPD puudulikkus esineb hinnanguliselt 3...9% europiidsel populatsioonil. Patsientidel, kellel
esineb osaline DPD puudulikkusa, on suurem risk raske ja potentsiaalselt eluohtliku toksilisuse
tekkeks. Toksilisuse drahoidmiseks tuleb kaaluda ravi alustamist madalama annusega. DPD
puudulikkust tuleb vaadelda kui parameetrit, millega tuleb arvestada annuse vahendamisel koos teiste
tavameetmete kasutamisega. Annuse esialgne vahendamine v6ib mojutada ravi tdhusust. Raske
toksilisuse puudumisel v@idakse jargmisi annuseid hoolika jalgimise korral suurendada.

DPD puudulikkuse testimine

Vaatamata eelnevate optimaalsete testimismeetodite ebakindlusele soovitatakse enne esmast ravi
Teysuno’ga fenotiiiibi ja/vai genotiiiibi testimist. Tuleb jérgida kohaldatavaid ravijuhendeid.

Kui seda ei ole varem tehtud, on testimine soovitatav patsientidel, kelle puhul kaalutakse kde-jala
stindroomi vOi kardiovaskulaarse toksilisuse tdttu mone teise fluoropurimidiini asemel Teysuno
kasutamist, et kindlaks teha, kas DPD fenotulp ja/vi genotiitp vdisid mbjutada toksilisuse teket teise
fluoropUrimidiini korral.

DPD puudulikkuse genotiiiibi iseloomustus

DPYD geeni ravieelne harvaesinevate mutatsioonide tuvastamine patsientidel, kellel esineb DPD
puudulikkus

Neli DPYD varianti (c.1905+1G>A [tuntud ka kui DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T
ja ¢.1236G>A/HapB3) vbivad pdhjustada DPD enstimaatilise aktiivsuse taielikku puudumist voi
vahenemist. Teised harvaesinevad variandid v6ivad olla samuti seotud raske vdi eluohtliku toksilisuse
suurenenud riskiga.

DPYD geeni lookuses esinevad teatud homosiigootsed v6i kombineeritud heterosiligootsed
mutatsioonid (nt nelja variandi kombinatsioonid koos vahemalt tihe alleeliga ¢.1905+1G>A voi
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€.1679T>G) pbhjustavad teadaolevalt DPD enslimaatilise aktiivsuse tdielikku vGi peaaegu téielikku
puudumist.

Patsientidel, kellel on teatud heterosuigootsed DPYD variandid (sh ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
C.2846A>T ja ¢.1236G>A/HapB3 variandid), on suurenenud raske toksilisuse risk, kui neid ravitakse
fluoropUrimidiinidega. Heterosugootse ¢.1905+1G>A genotilbi sagedus DPYD geenis on
europiidsetel patsientidel ligikaudu 1%, 1,1% ¢.2846A>T jaoks, 2,6...6,3% c.1236G>A/HapB3
variantide jaoks ja 0,07...0,1% c.1679T>G jaoks.

Andmed nelja DPYD variandi sageduse kohta teistes populatsioonides, mitte europiidses
populatsioonis, on piiratud. Kéesolevalt nelja DPYD variandi (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
ja c.1236G>A/HapB3) esinemine praktiliselt puudub Aafrika (-Ameerika) vOi Aasia paritoluga
populatsioonides.

DPD defitsiidi fenotlidbi iseloomustus

DPD puudulikkuse fenotuibi iseloomustamiseks soovitatakse hinnata ravile eelneva endogenoosse
DPD substraadi uratsiili (U) sisaldust vereplasmas.

Uratsiili ravieelsed suurenenud kontsentratsioonid on seotud suurenenud toksilisuse riskiga. Vaatamata
ebamaddarasele uratsiili sisaldusele, mis méératleb téieliku ja osalise DPD puudulikkuse, tuleb uratsiili
sisaldust veres > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml pidada osalisele DPD puudulikkusele viitavaks ning see on
seotud suurenenud fluoropiirimidiini toksilisuse riskiga. Uratsiili sisaldust veres > 150 ng/ml tuleb
pidada tdielikule DPD puudulikkusele viitavaks ning see on seotud eluohtliku v8i surmaga I6ppeva
fluoropdrimidiini toksilisuse riskiga.

Mikrosatelliitmarkerite ebastabiilsus (MSI)

Teysuno’t ei ole uuritud mikrosatelliitmarkeritega maovéhki pddevatel patsientidel. Seos 5-FU
tundlikkuse ja MSI vahel maovéhiga patsientidel on ebaselge ja seos Teysuno ja MSI vahel maovahi
korral on teadmata.

Gliukoosi/galaktoosi talumatus/imendumishdire

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Muud suukaudsed fluoropirimidiinid

Teysuno’t teiste suukaudselt manustatavate 5-FU Uhenditega vordlevad kliinilised uuringud puuduvad.
Seetottu ei tohi Teysuno’t kasutada teiste suukaudsete 5-FU preparaatide asemel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringuid koostoimete kohta tdiskasvanud patsientidel ja lastel 1&bi viidud ei ole.

Brivudiin

Brivudiini ja fluoropdrimidiinide (nt kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil, tegafuur) vahel on kirjeldatud
Kliiniliselt olulist koostoimet, mis tuleneb dihtdroplrimidiini dehiidrogenaasi inhibeerimisest
brivudiini toimel. Selle koostoime tulemusel suureneb fluoropurimidiini toksilisus, mis on
potentsiaalselt surmaga Ioppev. Seetdttu ei tohi brivudiini manustada samaaegselt koos Teysuno’ga (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Brivudiiniga ravi lopetamise ja Teysuno’ga ravi alustamise vahele peab jidma

vahemalt 4-nddalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga v6ib alustada 24 tundi peale viimast Teysuno annust.

Teised fluoropirimidiinid
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Teiste fluoropurimidiinide nagu kapetsitabiin, 5-FU, tegafuur v6i flutsutosiin koosmanustamine vGib
pbhjustada aditiivset toksilisust ja on vastundidustatud. Teysuno ja teiste fluoropUrimidiinide
manustamise vaheline soovitatav minimaalne organismist véljaviimise periood on 7 péeva. Teiste
fluoropdrimidiinipreparaatide omaduste kokkuvdttes kirjeldatud véljaviimise perioodist tuleb Kinni
pidada, kui Teysuno’t manustatakse teiste fluoropiirimidiinipreparaatide jargselt.

CYP2A6 inhibiitorid

Kuna CYP2A6 on peamine enstiiim, mis vastutab tegafuuri konversiooni eest 5-fluorouratsiiliks, tuleb
valtida teadaoleva CYP2AG6 inhibiitori ja Teysuno koosmanustamist, sest Teysuno efektiivsus vdib
véheneda (vt 18ik 5.2).

Folinaat/foliinhape

Foliinhappe kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga ja tsisplatiini kombinatsioonraviga andmed
puuduvad. Folinaadi/foliinhapete metaboliidid moodustavad siiski kolmekomponentse struktuuri
timidulaatsuntaasi ja fluoro-desoksuuridiini monofosfaadiga (FAUMP), mis potentsiaalselt tdstavad
5-FU tsutotoksilisust. Kuna foliinhape teadaolevalt suurendab 5-FU aktiivsust, tuleb olla ettevaatlik.

Nitromidasoolid, sealhulgas metronidasool ja misonidasool

Nitromidasoolide kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski v6ivad nitromidasoolid véhendada 5-FU vélja viimist ning seega tdsta 5-FU taset
vereplasmas. Kuna koosmanustamine v8ib suurendada Teysuno toksilisust, tuleb olla ettevaatlik.

Metotreksaat

Metotreksaadi kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski polliglutameeritud metotreksaat parsib timidulaatsiintaasi ja dihlidrofolaadi
reduktaasi, tostes potentsiaalselt 5-FU tsitotoksilisust. Kuna koosmanustamine v@ib suurendada
Teysuno toksilisust, tuleb olla ettevaatlik.

Klosapiin

Klosapiini kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Ent seoses vdimaliku aditiivse farmakodinaamilise efektiga (mielotoksilisus) tuleb olla
ettevaatlik, kuna koosmanustamine v@ib tdsta Teysuno hematoloogilise toksilisuse riski ja selle
raskusastet.

Tsimetidiin
Tsimetidiini kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski v6ib koosmanustamine vahendada véljaviimist ja seega t@sta 5-FU taset vereplasmas.

Koosmanustamine v8ib suurendada Teysuno toksilisust, mist6ttu tuleb olla ettevaatlik.

Kumariintiipi antikoaqulandid

Teysuno tugevdas kumariintttipi antikoagulantide aktiivsust. Tuleb olla ettevaatlik, sest Teysuno
samaaegne manustamine kumariintiiipi antikoagulandiga voib suurendada veritsusohtu (vt 18ik 4.4).

Feniitoiin

Fluoropirimidiinid vbivad tdsta fendtoiini kontsentratsiooni vereplasmas, kui neid manustatakse
samaaegselt fenutoiiniga, mis pdhjustab fendtoiini toksilisust. Teysuno ja fendiotoiini samaaegsel
manustamisel on soovitatav vereplasma fenitoiinitaseme sage jalgimine. Naidustuse korral tuleb
fenutoiini annust kohandada vastavalt fentitoiini ravimi omaduste kokkuvdttele. Fenttoiini toksilisuse
tekkel tuleb kasutusele v6tta asjakohased meetmed.
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Muud

Mittekliinilistel andmetel vdib allopurinool kasvajatevastast toimet nérgendada, tingituna 5-FU
fosforiileerimise parssimisest. Seepérast tuleb samaaegset manustamist Teysuno’ga viltida.

Toit

Teysuno vBtmine koos toiduga vahendab oteratsiili ja gimeratsiili saadavust, mis on enam valjendunud
oteratsiili kui gimeratsiili puhul (vt 16ik 5.2). Ravimit tuleb vétta koos veega vahemalt 1 tund enne voi
1 tund parast s6oki (vt 18ik 4.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisv@imelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumise vBimalusega naistele tuleb soovitada selle ravimpreparaadiga ravimise ajal rasestumist
véltida.

Meespatsiendid peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal Teysuno ga ja kuni 3
kuud pérast ravi [dpetamist.

Naispatsientidel tuleb Teysuno’ga ravi jooksul ja kuni 6 kuud pérast selle 16ppu kasutada
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Teysuno on raseduse korral vastunaidustatud (vt 18ik 4.3). On teatatud mdnest lootekahjustuse juhust.
Loomkatsed on ndidanud toksilisust reproduktiivsusele. Sarnaselt teiste fluoropdrimidiinidega,
pdhjustas Teysuno manustamine loomadel lootesurma ja teratogeensust (vt 18ik 5.3). Kui patsient
rasestub Teysuno’ga ravi ajal, tuleb ravi Iopetada ja selgeks teha potentsiaalne risk lootele. Tuleb
kaaluda geneetilist ndustamist.

Imetamine

Teysuno on imetamise ajal vastunaidustatud (vt 16ik 4.3). Ei ole teada, kas Teysuno vdi selle
metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed
loomade kohta naitavad, et Teysuno vdi selle metaboliid erituvad rinnapiima (t&4psema informatsiooni
saamiseks vt 16ik 5.3).

Ohtu vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Ravi ajal Teysuno’ga tuleb imetamine katkestada.
Fertiilsus

Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi mdju kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad.
Mittekliinilised uuringud on ndidanud, et Teysuno ei avaldanud ndhtavat mju isaste ega emaste
rottide fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

Tsisplatiini mdju kohta fertiilsusele, rasedusele ja imetamisele vt tsisplatiini omaduste kokkuvdtet.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Teysuno’l on mdddukas mdju autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele nagu ndrkus,

pearinglus, &hmane nagemine ja iiveldus, mis on tavalised kdrvaltoimed Teysuno manustamisel
kombinatsioonis tsisplatiiniga.
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4.8

Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Teysuno tldine ohutusprofiil kombinatsioonis tsisplatiiniga tugineb peamiselt kliinilise uuringu
andmetele kaugelearenenud maovabhi ravist selle raviskeemiga 593 patsiendil. Lisaks on olemas

turustamisjargsed kogemused enam kui 866 000 Aasia (peamiselt Jaapani) patsiendilt.

593 patsiendil, kes said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga, olid kbige sagedasemateks
rasketeks kdrvaltoimeteks (kolmanda vdi kérgema astme k&rvaltoimed vahemalt 10%
esinemissagedusega) neutropeenia, aneemia ja vasimus.

Kdrvaltoimete tabel

Alljargnevas tabelis on toodud kokkuv6te kdrvaltoimetest nende esinemissageduse jargi: vaga sage
(>1/10); sage (>1/100...<1/10); aeg-ajalt (=1/1000...<1/100); harv (=1/10 000...<1/1000) ja viga harv
(<1/10 000) ja teadmata (ei ole vBimalik hinnata olemasolevate andmetega). Andmed véga sageli,
sageli ja aeg-ajalt esinevate kbrvaltoimete esinemisssageduse kohta périnevad kliinilistes uuringutes
Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga ravitud 593 patsiendilt. Andmed meditsiiniliselt suhteliselt
harvade ja vdga harvade k6rvaltoimete kohta on saadud 866 000 Aasia (peamiselt Jaapani) patsiendi
turustamisjérgsel jalgimisel, kelle puhul kasutati Teysuno-pd&hist ravi. Iga kdrvaltoime on dra toodud
ainult selle kdige levinumas esinemise kategoorias ja igas esinemissageduse riithmas on kdrvaltoimed
toodud raskusastme vahenemise jarjekorras.

Tabel 9: Korvaltoimed igas esinemissageduse riihmas raskusastme vahenemise jérjekorras

toitumishaired

hlipokaleemia,
hlponatreemia,
hiipokaltseemia,
hiipomagneseemia,
hiipoalbumineemia,
hiiperkaleemia

alkaalne fosfataas, kdrgenenud vere
laktaadi dehiidrogenaas, hiipofosfateemia,
hiipermagneseemia, podagra,
hiipoproteineemia, hliperglobulineemia,
hiiperlipideemia, vahenenud suukaudne

manustamine

Organslisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vaga
klass? harv
Infektsioonid ja Neutropeeniline sepsis, septiline Sokk, B-hepatiidi
infestatsioonid sepsis, infektsioon, kopsupdletik, reaktivatsioon
baktereemia, hingamisteede infektsioon,
Ulemiste hingamisteede infektsioon, &ge
puelonefriit, kuseteede infektsioon,
farungiit, nasofarungiit, riniit, hammaste
infektsioon, kandidoos, oraalne herpes,
paroniihhia, furunkul
Hea-, Tuumori hemorraagia, véahivalu
pahaloomulised
ja tapsustamata
kasvajad
(sealhulgas
tsiistid ja
poliubid)
Vere ja Neutropeenia, | Febriilne Pantsitopeenia, pikenenud Dissemineeritud
lumfiststeemi leukopeenia, neutropeenia, protrombiiniaeg, kdrgenenud intravaskulaarne
héired aneemia, limfopeenia, rahvusvaheline normaliseeritud indeks koagulatsioon
trombotsitope [INR, International Normalized Ratio],
enia hiiperprotrombineemia, lihenenud
protrombiiniaeg, granulotsiitoos,
leukotsuitoos, eosinofiilia, limfotsiitoos,
véhenenud monotstittide arv, suurenenud
monotsiitide arv, trombotsiiteemia
Immuun- Ulitundlikkus
stisteemi hdired
Endokriinsistee Adrenaalne hemorraagia
mi héired
Ainevahetus- ja | Anoreksia Dehudratsioon, Hupergliikeemia, kdrgenenud vere
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Organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vaga
klass? harv
Pstihhiaatrilised Unetus Segasusseisund, rahutus. isiksusehéire,
haired &revus, hallutsinatsioonid, depressioon,
&revus, libiido langus, seksuaalne
inhibitsioon
Narvististeemi Perifeerne Pearinglus, peavalu, | Ajuinsult, minestus, afaasia, ataksia, Leukoentsefalop

héired

neuropaatia

diisgeusia

vdikeaju infarkt, aju héire, krambid,
isheemiline insult, hemiparees, teadvuse
kaotus, akustiline neuriit, ageusia,
tasakaaluhdired, pdletustunne, taktiilsed
hallutsinatsioonid (formikatsioon),
maéluh&ired, metaboolne entsefalopaatia,
parosmia, somnolentsus, treemor

aatia, anosmia

Silma Nagemishaired, Silmalau erliteem, silma allergia, silmalau
kahjustused pisaravoolu hdire, ptoos

silma kahjustus,

konjunktiviit,

sarvkesta kahjustus °
Kdrva ja Kuulmislangus, Vertiigo, kdrvade turse, ebamugavustunne
labirindi kurtus kdrvas
kahjustused

Siidame haired

Stenokardia, kodade virvendus,
stidamepuudulikkus, perikardiaalne
efusioon, dge muokardi infarkt, sidame
fibrillatsioon, tahhiikardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed
haired

Hiipertensioon,
suvaveenide
tromboos,
hlipotensioon

Jaseme arteriaalne tromboos,
hiipovoleemiline Sokk, nahadhetus,
niudearteri tromboos, tromboflebiit,
tromboos, flebiit, pindmine flebiit,
kuumahood, ortostaatiline hiipotensioon,
hematoom, hiipereemia, vaagna
stvaveenide tromboos

Respiratoorsed,

Hingeldus,

Kopsuemboolia, hingamisteede

Interstitsiaalne

rindkere ja ninaverejooks, verejooks, pingutusdiispnoe, kopsuhaigus
mediastiinumi luksumine, kdha farlingolariingeaalne valu, rinorrda, neelu
haired punetus, allergiline riniit, disfoonia,
produktiivne k6ha, ninakinnisus
Seedetrakti Diarroa, Seedetrakti Astsiit, seedetrakti obstruktsioon, Age pankreatiit,
haired oksendamine, | verejooks, stomatiit, | seedetrakti perforatsioon, terminaalne ileiit
iiveldus, seedetrakti poletik, sO0gitorupdletik, seedetrakti infektsioon,
kohukinnisus kdhuvalu, diisfaagia, | iileus, huulte 6deem, gastrodsofageaalne
ebamugavustunne reflukshaigus, hemorroidid, suurenenud
kdhus, dispepsia, stlljeeritus, okserefleks, aerofaagia,
kdhupuhitus, paraku verejooks, keiliit, rohitised,
suukuivus maohaavand, seedetrakti haired,
glossodiiinia, sédgitoru spasm, oraalne
valu, refluks gastriit, retroperitoneaalne
fibroos, stiljendérmete haired, hammaste
haprus
Maksa ja Huperbilirubineemi | Maksafunktsiooni test normist Age

sapiteede haired

a,
alaniinaminotransfer
aasi aktiivsuse
suurenemine,
aspartaataminotrans
feraasi aktiivsuse
suurenemine

kdrvalekalduv, gamma-
glutamilultransferaasi aktiivsuse
suurenemine

maksapuudulikk
us

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Palmaar-plantaarse
eritrodiisesteesia
stindroom, naha
hliperpigmentatsioo
n, 166ve, naha
kuivus, nahastigelus,
alopeetsia,

Hiperhidroos, aknelaadne dermatiit,
erliteem, eksfoliatiivne 166ve,
pigmentatsiooni héire, naha varvimuutus,
allergiline dermatiit, verevalum,
hipertrihhoos, suurenenud kalduvus
verevalumitele, kiilinte atroofia,
nekroldiltiline migreeruv erliteem, dine
higistamine, purpur, naha eksfoliatsioon,
naha reaktsioonid

Stevens-Johnsoni
stindroom,
toksiline
epidermoluds,
valgustundlikkus
, kiiiinte
kahjustused
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Organsusteemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vaga
klass? harv
Lihaste, luustiku Lihaste ja luustiku Valu jasemetes, lihaskrambid, liigesvalu, Rabdomuoluiis
ja sidekoe valu lihaste ndrkus, seljavalu, kaelavalu,
kahjustused luuvalu, liigeste turse, ebamugavustunne
jasemetes, lihaste pingsus
Neerude ja Neerupuudulikkus, Toksiline nefropaatia, neerukahjustus,
kuseteede haired vere vere kreatiniini sisalduse vahenemine,
kreatiniinisisalduse | pollakisuuria, vere kreatiniini sisalduse
suurenemine, suurenemine, hematuuria, oliguuria
glomerulaarfiltratsio
oni Kiiruse
vahenemine,
suurenenud vere
uurea
Reproduktiivse Erektsioonihdired, rindade hellus,
slisteemi ja rinnanibude valulikkus
rinnandérme
héired
Uldised hired Vasimus, Limaskesta poletik, | Mitme organi puudulikkus, sooritusvfime
ja manustamis- asteenia kaalulangus, vahenemine, valu, 6deem/turse, valu
koha palavik, perifeersed rinnus, generaliseerunud tursed, ndo turse,
reaktsioonid tursed, kiilmatunne lokaalne paistetus, lokaalne turse,
kehakaalu suurenemine, varajane
taiskdhutunne, ebamugavustunne
rindkeres, kiilmatunne, stistekoha
reaktsioon, halb enesetunne
Vigastus, Kontusioon, ravi viga
mrgistus ja
protseduuri
tlisistused

2Karvaltoimed on organsusteemi klassis (Investigations system organ class, SOC) paigutatud kliiniliselt sobivatesse
organsiisteemi klassidesse sihtorgani jargi.

Erinevad MeDRA poolt eelistatud terminid, mida loeti kliiniliselt sarnasteks, on grupeeritud lihte terminisse.

b sealhulgas sarvkesta epiteeli defekt, sarvkesta erosioon, sarvkesta lesioon, sarvkesta labipaistmatus, sarvkesta
perforatsioon, keratiit, tdhniline keratiit, haavandiline keratiit, limbaalsete tuvirakkude defitsiit, ndgemisteravuse langus,
nagemisvaegus, ahmane nagemine.

Muud kliinilised uuringud Teysuno kohta kombinatsioonis tsisplatiiniga

Ehkki Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi uuringud viidi 1&bi Jaapanis, kasutades sellest
reziimist erinevaid annuseid ja annustamise graafikuid, on nende uuringute ohutusprofiilid sarnased.
Koige sagedasemad toksilisused olid hematoloogiline, gastrointestinaalne, vasimus ja anoreksia.

Turuletulekujérgsed kogemused maovahiga patsientidel

Jaapanis ravitud kaugelearenenud maovéhiga 4177 patsiendil, kellele anti Teysuno’t, oli
turustamisjérgse ohutuse jalgimise uuringu tulemus Gldiselt sarnane selles reziimis ndhtuga ning
Jaapani registreerimisega seotud uuringutes leituga (so peamisteks toksilisusteks olid
leukotsiitopeenia, anoreksia ja iiveldus/oksendus).

Teysuno ohutus metastaatilise kolorektaalvahiga patsientidel, kellel ei ole kde-jala siindroomi
vOi kardiovaskulaarse toksilisuse tdttu voimalik jatkata ravi teise fluoroplrimidiiniga

Kohortuuringus, 200 soliidtuumoriga patsiendiga, vois 53-st metastaatilise kolorektaalvéhiga
patsiendist koosnevas alarihmas enamik patsiente (92%), kellel tekkis kapetsitabiini voi 5-FU
korral kardiotoksilisus, ohutult minna tle S-1-le ja jatkata ravi, korduv toksilisus (1. aste) esines
8%-1. Teised kérvalndhud selles alariihmas ravi ajal S-1-ga olid 3. kuni 4. astme
hematoloogiline toksilisus 8%-1 ja 2. kuni 4. astme mittehematoloogilised k&rvalnahud 36%-I
(neuropaatia 15%, infektsioon 7%, trombemboolia juhud 6%, diarréa 4%, iiveldus 2%, kae-jala
stindroom 2%).

Hollandi kolorektaalvahi registri (PLCRC) p6hjal tehtud retrospektiivses kohortuuringus 47-1
metastaatilise kolorektaalvahiga patsiendil, kes viidi Ule ravile S-1-ga kapetsitabiini péhjustatud
kae-jala suindroomi (n = 36) vdi kardiotoksilisuse (n = 10) t6ttu, véhenes kae-jala sindroomi
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raskusaste voi kadus siindroom taielikult S-1-ga ravi ajal ja korduvast kardiotoksilisusest ei
teatatud Ghelgi 10 patsiendist, kes viidi ile kardiaalsete kdrvalndhtude tdttu ravile S-1-ga.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Toksilisus silmadele

Raviga seonduva okulaarse toksilisuse kdrvaltoimed on jaotatud jargmiselt. Ainsaks kolmanda voi

kdrgema astme korvaltoimeks oli ndgemisteravuse langus.

o Négemishéirete hulka kuuluvateks kdrvaltoimeteks on dhmane niagemine, diploopia, fotopsia,
négemisteravuse langus ja pimedus;

o Pisaravoolu hairete hulka kuuluvateks kdrvaltoimeteks on suurenenud pisaravool, kuivsilmsus
ja omandatud dakriiostenoos;

o Silmakahjustuste hulka kuuluvateks korvaltoimeteks on silmade stigelus, okulaarne
hipereemia, silmade &rritus, silma héire ja silmas oleva vdGrkeha aisting.

Neuropaatia

Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga ravitud patsientide puhul on teatatud tsentraalsest ja
perifeersest neuropaatiast. Perifeerse neuropaatia hulka kuuluvad jargmised teatatud kdrvaltoimed:
Perifeerne sensoorne neuropaatia, paresteesia, hlipesteesia, perifeerne neuropaatia, poliineuropaatia,
neurotoksilisus ja dusesteesia.

Eririihmad

Eakad (vt 16ik 4.2)

Ohutuse vordlus 71 patsiendil vanuses >70 aastat (eakad) ja 450 patsiendil vanuses <70 aastat, kes
said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga uuringus FLAGS, naitas, et kdigi 3. vdi kdrgema
astme korvaltoimete sagedus (vastavalt 62% ja 52%), kdigi tosiste kdrvaltoimete sagedus (vastavalt
30% ja 19%) ja ravimi enneaegse drajatmise maar nii Teysuno kui ka tsisplatiini (vastavalt 21% ja
12%) korvaltoimete tdttu olid suuremad patsientidel vanuses > 70 aastat. Populatsiooni
farmakokineetika analtiis néitab, et 5-FU slisteemne saadavus kaldub samuti vanusega tbusma, kuid
suurenemise ulatus jai individuaalsete variatsioonide piiresse. Need vanusega seotud muutused olid
seotud muutustega neerufunktsioonis, mis ilmnesid kreatiniini kliirensi mé6tmisel (vt 18ik 5.2).

Sugu
FLAGS uuringus ei ilmnenud meeste (N=382) ja naiste (N=139) ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustusega patsiendid (vt 16iqud 4.2, 4.3, 4.4ja 5.2)

Uuringus FLAGS Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi saanud ravi alustamisel kerge
neerukahjustusega (CrCl 51 kuni 80 ml/min) 218 patsiendi ja normaalse neerufunktsiooniga

(CrCI >80 ml/min) 297 patsiendi vdrdlus naitas, et kerge neerukahjustusega patsientide ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientide vahel ei ole ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustusega patsientidel labi viidud uuringus mainiti kdigis rihmades koigi ravitsiiklite jooksul
kdige levinumate kdrvalnahtudena kdhulahtisust (57,6%), iiveldust (42,4%), oksendamist (36,4%),
vasimust (33,3%) ja aneemiat (24,2%). Konealuses uuringus said 7 md6duka neerukahjustusega
patsienti ravi Teysuno’ga annuses 20 mg/m? kaks korda 66paevas ja 7 raske neerukahjustusega
patsienti said ravi Teysuno’ga annuses 20 mg/m? (ks kord 60péevas. 1. ravitsuklis ei taheldatud
mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidel annust piiravat toksilisust. Vere ja limfististeemi
héireid tdheldati kdrvalndhtudena kdigi ravitsuklite jooksul médduka ja raske neerukahjustusega
patsientidel vastavalt 28,6% ja 44,4%. 11. ravitsuklis tekkinud kdrvalndhu (2. astme k&hulahtisus)
tottu véhendati hel patsiendil raske neerukahjustusega patsientide rihmas 12. ravitstkli alguses
annust 13,2 mg/m?2-ni ks kord péevas.

Lapsed
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Teysuno’t monoteraapiana v3i kombinatsioonis tsisplatiiniga ei ole lastel uuritud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Koérgeim manustatud Teysuno annus oli 1400 mg; sellel patsiendil tekkis leukopeenia (kolmas
aste). Teatatud dgedate (leannustamise nahtude hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, diarrda,
mukosiit seedetrakti arritus, verejooks, luutidi supressioon ja hingamispuudulikkus.
Uleannustamise meditsiiniline kasitlus peab hdlmama tavaparast terapeutilist ja toetavat arstlikku
sekkumist, mis on suunatud olemasolevate kliiniliste nahtude korrektsioonile ja vdimalike
komplikatsioonide ennetamisele.

Teadaolevaid antidoote tleannustamise puhuks ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: kasvajavastased ained, antimetaboliidid, ATC-kood: LO1BC53.

Toimemehhanism

Teysuno on fluoropurimidiinil pGhinev suukaudne vahivastane ravimpreparaat. See on kolme
toimeaine fikseeritud kombinatsioon, milleks on tegafuur, mis parast imendumist muundatakse
vahivastaseks aineks 5-FU; gimeratsiil, dihtdropdrimidiini dehiidrogenaasi (DPD) inhibiitor, mis
takistab 5-FU lagundamist organismi poolt ja oteratsiil, orotaat-fosforibosuiltransferaasi (OPRT)
inhibiitor, mis vahendab 5-FU aktiivsust normaalses seedetrakti limaskestas. Tegafuuri, gimeratsiili ja
oteratsiili kombinatsioon on madratud moolsuhtega 1:0,4:1, sest see on optimaalne 5-fluorouratsiili
(5-FU) saadavuse sailitamiseks ning seega sdilitab vahivastase toime, vahendades samas liksnes
5-fluorouratsiiliga seostatavat toksilisust.

Tegafuur on hea suukaudse biosaadavusega 5-FU eelravim. Parast suukaudset manustamist
muundatakse tegafuur jark-jargult in vivo 5-fluorouratsiiliks, peamiselt CYP2A6 ensulimi vahendusel
maksas. 5-fluorouratsiili metaboliseerib maksasensiiim DPD. 5-FU aktiveeritakse rakkudes
fosforilatsiooni teel aktiivseks metaboliidiks, 5-fluoro-deoksuuridiinmonofosfaadiks (FAUMP).
FAUMP ja vahenenud folaat on seotud timidilaadi siintaasiga, p6hjustades kolmekomponentse
kompleksi moodustumise, mis omakorda parsib DNA sinteesi. Lisaks thendub 5-fluorouridiin-
trifosfaat (FUTP) ribonukleiinhapetesse, pGhjustades RNA funktsioonide katkestuse.

Gimeratsiil pidurdab 5-FU metabolismi, parssides pddrduvalt ja valikuliselt DPD-d, peamist ensutmi,
mis vahendab 5-FU biotransformatsiooni, nii et 5-FU kdrgem kontsentratsioon vereplasmas
saavutatakse vadiksema tegafuuri annuse manustamisega.

Loomkatsetes suukaudse manustamise jérel levis oteratsiil normaalsetes seedetrakti kudedes
kdrgemates kontsentratsioonides, veres ja kasvaja koes leiti margatavalt madalamaid
kontsentratsioone.

Farmakodiinaamilised toimed

Annuse jark-jargulise tdstmise uuringus, mis vordles 5-FU talutavust Teysuno ja tegafuuri +
gimeratsiili (ilma oteratsiilita) puhul, ei saavutatud 25 mg/m?annuse taset oteratsiili puudumisel,
seoses annust piirava toksilisuse ilmnemisega (kolmanda astme diarrda 2 patsiendil ja siidame- ja
hingamisseiskus 1 patsiendil) tegafuuri+gimeratsiili kombinatsioonis. 5-fluorouratsiili

20


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

farmakokineetiline profiil oteratsiili juuresolekul ja puudumisel oli sarnane.

5-FU maksimaalse plasmakontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC)
keskmised véartused olid pérast Teysuno manustamist ligikaudu 3 korda kérgemad kui parast ainult
tegafuuri manustamist, vaatamata 16 korda madalamale Teysuno annusele (50 mg tegafuuri) vorreldes
ainult tegafuuriga (800 mg) ning seda seostatakse gimeratsiili poolt DPD parssimisega. Maksimaalne
uratsiili kontsentratsioon vereplasmas pusis 4 tunni jooksul, 48 tunni jooksul pérast annuse
manustamist toimus tagasipoérdumine lahtetasemele, mis nditab gimeratsiili poolt DPD pérssimise
poérduvust.

Uuring Teysuno mdju kohta sudame repolarisatsioonile, mis viidi labi kaugelearenenud vahiga
patsientidel, vastab negatiivse uuringu definitsioonile vastavalt rahvusvahelise koosk@lastamise
konverentsi (International Conference on Harmonisation, ICH) juhistele. Jarjepidevat seost QTcF-
intervalli absoluutsete vaartuste vdi lahtevaartuste muutuse ja Teysuno komponentide maksimaalse
plasmakontsentratsiooni vahel ei taheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esimese faasi uuring rakendas kasutatavaks reziimiks Teysuno ja tsisplatiini kogused vastavalt

30 mg/m?ja 60 mg/m? (ilmnenud annust piiravaks toksilisuseks (DLT) olid vasimus ja diarréa ning
dehtidratsioon); 25 mg/m?ja 60 mg/m?; ning 25 mg/m?ja 75 mg/m?. Vaatamata viimases koguses
annust piirava toksilisuse puudumisele, tsisplatiini annust tle 75 mg/m?ei tdstetud.

111 faasi FLAGS uuringu esimeses tstiklis puudus ilmne seos 5-FU kontsentratsioonikdvera aluse pinna
(Teysunof/tsisplatiini kombinatsioon) ja 5-FU kontsentratsiooni (5-FU/tsisplatiini kombinatsioon) ning
tldise elulemuse vdi progressioonivaba elulemuse tulemusnditajate vahel.

Teysuno komponentide ja nende metaboliitide farmakokineetika hindamiseks neerufunktsiooni
kahjustusega véhipatsientidel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga vahipatsientidega viidi labi |
faasi uuring, mille kdigus mdoddeti kasvajavastast toimet kasvaja parima uldise ravivastuse pdhjal.
Enamikul patsientidel (70,4%) oli parim ravivastus haiguse stabiliseerumine (vastavalt uuringu
labiviija hinnangule RECIST-kriteeriumide alusel), 29,6% patsientidest oli parim Gldine ravivastus
haiguse progresseerumine. Esimeses ravitsiklis ei tdheldatud annust piiravat toksilisust.

Kaugelearenenud maovéahk:

Andmed mitmekeskuselisest, mitmerahvuselisest (vélja arvatud Aasia), randomiseeritud, kontrolliga ja
avatud Il faasi kliinilisest uuringust (FLAGS) toetavad kaugelearenenud maovahiga patsientide raviks

Teysuno kasutamist kombinatsioonis tsisplatiiniga. Selles uuringus valiti juhuslikult 521 patsienti,
keda raviti Teysuno (25 mg/m?suukaudselt kaks korda 66péaevas 21 paeva jooksul, millele jargneb
7-paevane puhkeperiood) ja tsisplatiiniga (75 mg/m? veenisisese infusioonina tiks kord 4 nadala
jooksul) ning 508 patsienti, keda raviti 5-fluorouratsiiliga (1000 mg/m?/24 tunni jooksul pideva
intravenoosse infusioonina 1. kuni 5. p&evani, mida korrati iga 4 nadala jarel) ja tsisplatiiniga

(100 mg/m? veenisisese infusioonina 1. paeval, mida korrati iga 4 nadala jarel). Patsientide naitajad on

ara toodud tabelis 10.

Tabel 10: FLAGS uuringu patsientide demograafilised ja ravieelsed nditajad

Teysuno + tsisplatiin 75 mg/m? 5-FU + tsisplatiin 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Sugu, n (%)

Mees 382 (73) 347 (68)

Naine 139 (27) 161 (32)
Vanus, aastates

Mediaan (vahemik) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rass, n (%)

Valge 447 (86) 438 (86)

Must vdi afroameerika 5(1,0) 7(1,4)

Aasia 4(0,8) 4(0,8)

Ameerika indiaani voi Alaska 4(0,8) 6(1,2)
paritolu 61 (12) 53 (10)
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Muud
ECOG sooritusv8ime staatus, n (%)
0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Peamise kahjustuse asukoht, n (%)
Kaht 438 (84) 417 (82)
Mao-sodgitoru hendus 82 (16) 88 (17)
Mélemad 1(0,2) 3(0,6)
Metastaatilised haigused, n (%) 497 (95) 488 (96)
>2 metastaasi kohta 340 (65) 327 (64)

Uldise elulemuse esmase tulemusnéitaja osas ei olnud Teysuno kombinatsioonis tsisplatiiniga halvem
5-fluorouratsiilist kombinatsioonis tsisplatiiniga (vt tabel 11). Esmasel analuilsil kestis tldise
elulemuse jarelkontroll kogu analutiside komplektis 18,3 kuud.

Tabel 11: Uldine elulemus ja progressioonivaba elulemus FLAGS uuringus

Teysuno + tsisplatiin 5-FU + tsisplatiin
Tulemusnéitaja Mediaan [95% Cl], Mediaan [95% Cl],
Populatsioon N kuud N kuud Riskisuhe [95% CI]
Uldine elulemus
Ravikavatsuslik (ITT) 527 8,5[7,9;9,3] 526 7,9[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]
Kogu anallsitav 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,91[7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
kogum
Progressioonivaba
elulemus
Kogu analliiisitav 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5 [4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]
kogum

CI = usaldusintervalli arvutus; kogu analttside komplekt = kdik ravitud patsiendid randomiseeritud, jaotuse jargi analuiisitud
(esmase analiiisi populatsioon)

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Teysuno kohta labi viidud uuringute tulemusi mao

adenokartsinoomiga laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

Metastaatiline kolorektaalvihk pédrast Teysuno’le tileminekut, kui teise fluoropiirimidiiniga ravi
jatkamine ei olnud vBimalik kée-jala siindroomi voi kardiovaskulaarse toksilisuse tottu.

Euroopa kohortuuringus, milles 200 patsienti viidi kardiotoksilisuse t6ttu ravilt 5-FU voi
kapetsitabiiniga iile ravile Teysuno’ga, on metastaatilise kolorektaalvihiga patsientide alarihm
(n =53). Selles alarihmas saadi enamik patsiente (92%) ohutult tle viia ravile Teysuno’ga ja
jatkata ravi olenemata ravi kombinatsioonidest, korduvat kardiotoksilisust esines 8%-1 (kGik
juhud 1. aste). Niisuguse tleminekuga oli 100%-I patsientidest v6imalik 16petada plaanitud
keemiaravi. Lisaks oli metastaatilise haigusega kolorektaalvahiga patsientide mediaanne uldine
elulemus 26 kuud (95% CI 22...31) ja viie aasta elulemus 12%.

Hollandi kolorektaalvahi registri (PLCRC) p6hjal tehtud retrospektiivses kohortuuringus 47-I
metastaatilise kolorektaalvéahiga patsiendil, kes viidi Ule ravile S-1-ga kapetsitabiini
pdhjustatud kée-jala stindroomi (n = 36) vo6i kardiotoksilisuse (n = 10) t&ttu, oli mediaanne aeg
ravi alustamisest kapetsitabiiniga kuni dokumenteeritud haiguse progresseerumiseni pérast ravi
alustamist S-1-ga 414 péeva (95% usaldusvahemik 332...568 péeva).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Teysuno kombinatsioonis tsisplatiiniga tihe ja mitmekordse annuse farmakokineetikat hinnati kolmes
uuringus. Viidi 1abi 18 taiendavat farmakokineetika uuringut, kus kasutati monoteraapiana vastavat
reziimi. Koik uuringud viidi 1dbi kasvajapatsientidel.
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Imendumine

Pdrast Teysuno Uhekordset manustamist inimesele annuses 50 mg (véljendatuna tegafuuri sisaldusena;
ligikaudu 30 mg/m? kehapindala 1,56 kuni 2,10 m?alusel tuipilisele patsiendile; N=14) oli Teysuno
komponentide tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili mediaanne Tmax (aeg maksimaalse
kontsentratsioonini) vastavalt 0,5, 1,0 ja 2,0 tundi ning AUCo.int (kontsentratsioonikdvera alune
pindala) ja Cmax (Mmaksimaalne plasmakontsentratsioon) keskmine + standardhélve (SD) olid

14595 + 4340 ng.h/ml ja 1762 + 279 ng/ml tegafuuri, 1884 + 640 ng.hr/ml ja 452 + 102 ng/ml
gimeratsiili, 556 + 281 ng.h/ml ja 112 + 52 ng/ml oteratsiili puhul. 5-FU mediaanne Tmaxoli 2,0 tundi,
keskmine AUC.infja Cmax 0lid vastavalt 842 = 252 ng.h/ml ja 174 + 58 ng/ml. Tegafuuri, gimeratsiili
ja oteratsiili ja 5-FU tasemed olid mdddetavad 10 tunni jooksul manustamisest. 30 mg/m?annuste
manustamise jarel saavutatakse tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili plsikontsentratsioonid hiljemalt

8. paeval.

Parast mitme annuse manustamist (30 mg/m?, valjendatuna tegafuuri sisaldusena, kaks korda 66paevas
14 péeva jooksul; N=10), oli keskmine tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili Tmax vastavalt 0,8; 1,0 ja

2,0 tundi ning AUC 0-12n) ja Cmax Vastavad keskmised + standardhélve (SD) olid 19967 + 6027 ng.h/ml
ja 2970 + 852 ng/ml tegafuuri, 1483 £ 527 ng.h/ml ja 305 + 116 ng/ml gimeratsiili ja

692 £ 529 ng.h/ml ja 122 + 82 ng/ml oteratsiili puhul. 5-FU mediaanne Tmax 0li 2,0 tundi ja keskmine
AUC 0-12n) ja Cmax 0lid vastavalt 870 £ 405 ng.h/ml ja 165 £ 62 ng/ml.

Teysuno manustamine téis kdhuga pdhjustas AUCo.ins vdhenemise oteratsiili puhul ligikaudu 71%
vorra ja gimeratsiili puhul ligikaudu 25% vorra, vorreldes tiihja kbhuga manustamisega. Samaaegne
prootonpumba inhibiitori (PPI) manustamine véhendas toidu mdju oteratsiili farmakokineetilisele
profiilile, kuid ebapiisavalt, et toidu mdju taielikult vélistada. 5-FU manustamisel tais kdhuga vahenes
AUC.int 15%, vBrreldes tlihja kdhuga ja tegafuuri sisteemset saadavust toit ei mdjutanud (mis néitab
seega toidu mdju puudumist).

5-FU keskmine AUCo.int ja Cimax Olid pdrast Teysuno manustamist (50 mg, valjendatuna tegafuuri
sisaldusena) ligikaudu 3 korda suuremad kui parast ainult tegafuuri manustamist (800 mg), samas olid
pérast Teysuno manustamist 5-FU metaboliidi a-fluoro-B-alaniini (FBAL) AUCo.intja Cmax vadrtused
ligikaudu 15 kuni 22 korda madalamad kui pérast tegafuuri manustamist.

Teysuno oteratsiili komponent ei mgjutanud 5-FU, tegafuuri, gimeratsiili, a-fluoro-p-alaniini (FBAL)
ega uratsiili farmakokineetilisi profiile. Gimeratsiili komponent ei méjutanud tegafuuri
farmakokineetilist profiili.

Jaotumine

Oteratsiil, gimeratsiil, 5-FU ja tegafuur olid valkudega seotud vastavalt 8,4%, 32,2%, 18,4% ja 52,3%.
0,1 kuni 1,0 pg/ml oteratsiili, gimeratsiili ja 5-FU ja 1,2 kuni 11,8 pg/ml tegafuuri sisaldusel ei olnud
valkude sidumine inimese seerumis kontsentratsioonist sdltuv.

Kliinilised andmed Teysuno radioaktiivselt margistatud komponentide jaotuse kohta puuduvad. EhkKi
andmeid Teysuno veenisisese kasutamise kohta inimestel ei ole, v8ib jaotusruumala ligikaudselt
hinnata ilmse jaotusruumala ja uriiniga eritumise andmete jargi, mis on tegafuuri, gimeratsiili ja
oteratsiili puhul vastavalt 16 1/m?, 17 I/m?ja 23 I/m?.

Biotransformatsioon

Tegafuuri peamine metaboolne rada on biotransformatsioon 5-fluorouratsiiliks CYP2A6 vahendusel
maksas, sest gimeratsiil oli stabiilne inimese maksa homogenaadis (S9 fraktsioon)
adenosiin-3’-fosfaadi 5’-fosfosulfaadi liitiumsoolaga (PAPS; sulfotransferaasi kaasfaktor) voi
nikotiinamiid-adeniindinukleotiid-fosfaadis (NADPH). Tuginedes in vitro uuringute tulemustele
lagundatakse maohapetega osa oteratsiilist mitte-ensimaatiliselt 5-asauratsiiliks (5-AZU) ning
muundatakse seejarel seedetraktis tstianuurhappeks (CA). 5-asauratsiil ja tstianuurhape ei parsi OPRT
ensiimi aktiivsust. Madala labilaskvuse t6ttu metaboliseerub maksas ainult vaike kogus oteratsiili.
Inimese maksa mikrosoomide kasutusega in vitro hinnang nditas, et ei tegafuur, gimeratsiil ega
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oteratsiil ei avaldanud mingit olulist parssivat mdju testitud tstitokroomi P450 isoenstiimide
aktiivsusele (so CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP3A4).

Inimese hepatotsiditide primaarsete kultuuride kasutusega in vitro hinnang néitas, et tegafuuril
(0,7...70 uM), gimeratsiilil (0,2...25 uM) ja oteratsiilil (0,04...4 uM) oli vdhene v6i puudus
induktiivne méju CYP1A2, CYP2B6 vdi CYP3A4/5 metaboolsele tegevusele.

Uratsiili plasmakontsentratsioonide kasutamisel DPD aktiivsuse hindamiseks ei ilmnenud kliinilistes
uuringutes parast (ihe 800 mg annuse tegafuuri manustamist mérgatavaid muutusi uratsiili
plasmakontsentratsioonis, samas kui parast (ihekordse 50 mg annuse Teysuno manustamist téusid
uratsiili kontsentratsioonid vereplasmas markimisvééarselt (mis nditab DPD parssimist gimeratsiili
poolt). Nii Gihe annuse Teysuno (50 mg) kui mitme annuse (30 mg/m?kaks korda 66paevas)
manustamise jargselt inimesele ilmnesid maksimaalsed uratsiili kontsentratsioonid, mis néitavad DPD
parssimist, ligikaudu 4 tundi parast manustamist. Sarnast inhibitsiooni tdheldati Gihekordse ja
mitmekordse manustamise jarel. Uratsiili plasmakontsentratsioonide tagasipddrdumine ravieelsele
toimus umbes 48 tundi parast manustamist, mis nditab gimeratsiili poolt DPD pérssimise pédrduvust.

Eliminatsioon

Inimesel pérast Teysuno manustamist (tegafuuri sisaldusega, 5-FU eelravim) vaadeldud 5-FU
terminaalse eliminatsiooni poolestusaeg (T1/2) oli pikem (ligikaudu 1,6...1,9 tundi) kui varem teatatud
5-FU veenisisese manustamise jérel (10...20 minutit). Pédrast Teysuno tihekordset annust jdid T
vaartused tegafuuril 6,7 kuni 11,3 tunni, gimeratsiilil 3,1 kuni 4,1 tunni ja oteratsiilil 1,8 kuni 9,5 tunni
piiresse.

Pdrast Teysuno Uhekordset manustamist eritati ligikaudu 3,8% kuni 4,2% tegafuurist, 65% kuni 72%
gimeratsiilist ja 3,5% kuni 3,9% oteratsiilist muutumatul kujul uriiniga. Metaboliitide hulgas, 9,5%
kuni 9,7% manustatud tegafuurist eritati uriiniga 5-FU kujul ja ligikaudu 70% kuni 77% FBAL kujul,
mis moodustab ligikaudu 83% kuni 91% manustatud Teysuno annusest (tegafuur + 5-FU + FBAL
kokku). Pérast Teysuno manustamist ei avaldanud gimeratsiil tegafuuri, FBAL ja 5-FU renaalsele
Kliirensile mdju vorreldes ainult tegafuuri manustamise jargse kliirensiga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Esimese faasi uuringus Jaapanis, kus kasutati 5 annustamise rihma, kus annused jéid vahemikku 25
kuni 200 mg/keha kohta, esines annusele proportsionaalne tegafuuri, gimeratsiili, oteratsiili saadavuse
tbus. Ehkki 5-FU saadavuse tdus kaldus olema suurem, kui tdusva tegafuuri annusega proportsioonis.

Farmakokineetika erinevatel populatsioonidel

Teysuno komponentide ja metaboliitide populatsiooni farmakokineetika analtilis hindas 315 patsiendil
erinevate tegurite mdju, sealhulgas sugu, vanus, toitumine, etnilisus (europiidne versus mongoliidne
rass), neerufunktsioon ja maksafunktsioon. Neerufunktsioon, mida néitab kreatiniini kliirens, oli
primaarne faktor, mis mdjutas gimeratsiili ja 5-fluorouratsiili saadavust. Kui neerufunktsioon
halvenes, tdusis 5-fluorouratsiili tasakaalukontsentratsiooni ekspositsioon. Anallils naitas ka, et
vanuse kasvamisel ilmnenud Teysuno farmakokineetika muutumise trend oli méddetud kreatiniini
kliirensi jargi seoses neerufunktsiooniga.

Neerukahjustus

Teysuno monoteraapia esimese faasi uuringus, kus uuriti komponentide ja metaboliitide
farmakokineetikat normaalse ja kahjustatud neerufunktsiooniga, kerge neerukahjustusega patsientidel
(CrCl151...80 ml/min)), kes said sama monoteraapiat annusega 30 mg/m? kaks korda 60paevas
(monoteraapias maksimaalselt talutav annus) ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel

(CrCl >80 ml/min) tdusis keskmine 5-FU AUCq.ins vOrreldes normaalsete patsientidega. M6dduka
neerukahjustusega patsientidel (CrCI 30...50 ml/min) keda raviti vihendatud annusega 20 mg/m?kaks
korda péevas, ei ilmnenud vorreldes normaalse grupiga keskmise 5-fluorouratsiili AUCo.int
mérkimisvaarset tdusu. Selles uuringus 5-FU saadavuse tus kerge neerukahjustusega patsientidel koos
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populatsiooni farmakokineetika analliiisi simulatsiooni tulemustega viitavad sellele, et Teysuno annusega
25 mg/m? kaks korda 60paevas kerge neerukahjustusega patsientidel voib saavutada plasmas 5-FU
kontsentratsiooni taseme, mis sarnaneb sellega, mis saadi normaalse neerufunktsiooniga patsientidel keda
raviti monoteraapiana 30 mg/m?kaks korda 66paevas ja samuti mddduka neerukahjustusega patsientidel,
kellele manustati 20 mg/m? kaks kordas 66péevas.

Parast Teysuno vahendatud annuse 20 mg/m? manustamist tiks kord 66paevas raske neerukahjustusega
patsientidele (CrCl <30 ml/min) olid 5-FU uhekordse annuse AUCo.inf ja mitmekordse annuse AUCq..
vadrtused raske neerukahjustusega patsientide riithmas ligikaudu kaks korda kérgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientide rithmas, kellele manustati Teysuno’t 30 mg/m?kaks korda 66paevas.
Seega vOib eeldada, et 5-FU 06pédevane slisteemne saadavus on kdnealustes ravirihmades vorreldav,
sest dOpaevane siisteemne saadavus raske neerukahjustusega patsientide riihmas pdhineb Teysuno
manustamisel tks kord 66péevas, samas kui 5-FU 66pdevane susteemne saadavus hormaalse
neerufunktsiooniga patsientidel p6hineb Teysuno manustamisel kaks korda 60péevas. Samas peab
maérkima, et 5-FU suisteemne saadavus vdib raske neerukahjustusega patsientidel varieeruda ja olla
oodatust suurem seoses kdnealustel patsientidel esineva neerufunktsioonoi ebastabiilsusega.

Maksakahjustus

Parast Teysuno tihekordset vGi korduvat manustamist 30 mg/m? kaks korda 6opaevas kerge, mddduka
vBi raske maksakahjustusega patsientidele, ei erinenud 5-FU, tegafuuri, gimeratsiili vdi oteratsiili
AUC oluliselt normaalse maksafunktsiooniga patsientide omast. Pérast (ihekordset manustamist olid
5-FU ja gimeratsiili Crmax raske maksakahjustusega riihmas oluliselt madalamad kui normaalse
maksafunktsiooniga riihmas, kuid pérast korduvat manustamist seda erinevust ei tdheldatud.

Etnilised erinevused

Esimese faasi uuring uuris Teysuno monoteraapia farmakokineetikat mongoliidsetel (Hiina/Malai) ja
europiidsetel (USA) patsientidel. VV&rreldes europiidse riithmaga oli mongoliidse riihma patsientidel
madalam CYP2AG6 aktiivsus, mis oli kooskdlas kdrgema tegafuuri AUCo.12 ja pikema Ti2-ga.
Gimeratsiili ja uratsiili AUCo.12 vaartused olid kahe riihma vahel vorreldavad, viidates sellele, et DPD
inhibitsioon on mongoliidsel ja europiidsel rihmal sarnane. 5-FU saadavus ei olnud kahe riihma vahel
statistiliselt oluliselt erinev. Oteratsiili AUCy.12 mongoliidses riithmas oli ligikaudu pool europiidse
rihma omast, ehkki selline erinevus ei olnud suurte individuaalsete erinevuste tottu statistiliselt
maérkimisvaarne.

Jaapani patsientide uuringud viitavad CYP2A6*4 polimorfismi mdjule Teysuno farmakokineetikas.
Kuigi CYP2AG teisendeid seostatakse tegafuuri farmakokineetilise varieeruvusega, on gimeratsiili
kontsentratsioonikfvera alune pindala (AUC), mida mgjutab renaalne funktsioon, 5-FU
farmakokineetilises varieeruvuses peamiseks determineerivaks teguriks. 11 faasi (FLAGS) uuringus
oli CYP2A6*4 alleeliga patsientidel tegafuuri kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) oluliselt
kdrgem kuid markimisvéarseid erinevusi 5-FU kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ja
kdrvaltoimete osas ei leitud. Seetbttu Aasia ja L&&ne rahvaste vahelised CYP2A6 polimorfismi
erinevused ei néi olevat populatsioonidevahelise MTD erinevuste peamine determineeriv tegur.
Piiratud andmed, mis on saadaval Teysuno’ga ravitud Jaapani CYP2A6*4/*4 genotiiiibiga patsientide
kohta, viitavad siiski 5-FU taseme méarkimisvaarsele vahenemisele selles alampopulatsioonis. Selles
alampopulatsioonis soovitused annustamise kohta puuduvad. CYP2A6*4 alleel on europiidses
populatsioonis harvaesinev.

Lapsed

Teysuno farmakokineetilisi uuringuid lastel 1&bi viidud ei ole.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduva manustamise toksilisuse uuringud rottidel, koertel ja ahvidel naitasid muutusi, mida
thupiliselt seostatakse vahivastaste ravimpreparaatide manustamisega, avaldades populatsioonidele
tsutotoksilisi m&jusid nagu kiiresti jagunevad rakud, aneemia, immuun- ja seedesilisteemi
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funktsioonide langus, spermatogeneesi hdired ja isas- ning emasloomade reproduktiivsete organite
atroofia.

Teysuno’ga ravi pohjustas rottidel (keratoos taldadel) ja koertel (naha koorumine ja erosioonid)
erinevaid nahanahte. Lisaks taheldati korduval manustamisel koertel naha ja silmade
hliperpigmentatsiooni ning sarvkesta labipaistmatust ja rottidel katarakte. Need muutused olid
pddrduvad.

Teysuno ei mojuta rottidel isaste ega emaste fertiilsust; siiski manustamine Uksk&ik millisel ajal
viljastumisjargselt péhjustas rottide ja kutlikute loodetel mitmeid valiseid, siseelundite ja luustiku
kdrvalekaldeid. Seeparast on kliiniliste annustega arenguhdireid pdhjustava toksilisuse risk kdrge,
peamiselt seoses tegafuuriga (5-FU) ja vahemal maéral oteratsiiliga.

Teysuno ei olnud ei rottide ega hiirte puhul kantserogeenne. In vitro Amesi testis uurimisel ei leitud
Teysuno mutageensust Teysuno oli in vitro Hiina hamstri kopsurakkudes klastogeense toimega ja in
vivo hiire luutidis nérgalt klastogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonohtidraat

Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Zelatiin

Punane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
Naatriumlauriitlsulfaat
Talk

Trikitint

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Karnaubavaha
Pleegitatud sellak
Glutserutlmonooleaat
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.
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6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks PCTFE/PVC/AI labipaistmatu blister sisaldab 14 kapslit. Uks pakend sisaldab 42, 84 v&i 126
kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks
Parast kapslite késitsemist tuleb kéed pesta.

Kasutamata ravim voi jdatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 14. marts 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

27


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATHIVNE KOOSTIS
Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg tegafuuri, 5,8 mg gimeratsiili ja 15,8 mg oteratsiili (monokaaliumina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 93,6 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel)

Kapslil on labipaistmatu valge kapslikeha ja labipaistmatu pruun kapslikaas, mille peale on halli
vérviga trikkitud “TC448”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Teysuno on taiskasvanutel naidustatud:

- kaugelearenenud maovahi raviks manustatuna kombinatsioonis tsisplatiiniga (vt 16ik 5.1);

- monoteraapiana vOi kombinatsioonis oksaliplatiini voi irinotekaaniga koos bevatsizumabiga voi ilma
metastaatilise kolorektaalvahiga taiskasvanud patsientide raviks, kellel ei ole vfimalik ravi jatkata teise
fluoroplrimidiiniga adjuvantravi vdi metastaaside ravi ajal tekkinud kéae-jala sindroomi voi
kardiovaskulaarse toksilisuse tottu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Teysuno’t tohib vilja kirjutada ainult kvalifitseeritud arst, kes on kogenud kasvajaga patsientide ravis
kasvajavastaste ravimitega.

Patsientidele tuleb ambulatoorselt véljastada antiemeetiliste ja diarrbavastaste ravimite retseptid.

Patsiendi kehapindala tuleb uuesti arvutada ja Teysuno annust tuleb vastavalt kohandada, kui
patsiendi kehakaal tduseb voi langeb >10% vorra eelnevalt kasutatud kehapindala kalkulatsioonist
ning muutus ei ole selgelt seotud vedelikupeetusega.

Annustamine

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga kaugelearenenud maovéhi korral

Teysuno soovitatav standardannus manustatuna kombinatsioonis tsisplatiiniga on 25 mg/m?
(valjendatuna tegafuuri sisaldusena) kaks korda 66péevas, hommikul ja 6htul 21 pdeva jooksul, millele
jargneb 7-péevane puhkeperiood (tks ravitstkkel). Sellist ravitsiiklit korratakse iga 4 nadala jarel.

Standardsed ja vahendatud Teysuno ja tsisplatiini annused ning Teysuno annused manustamisel
kombinatsioonis tsisplatiiniga kalkuleerituna kehapindala jargi (BSA, Body Surface Area) on esitatud
vastavalt tabelites 1 ja 2.

Soovitatav tsisplatiini annus sellisel reziimil on 75 mg/m?manustatuna veenisisese infusioonina tiks

kord 4 né&dala jooksul. Tsisplatiini manustamine tuleb 6 tstkli jarel 16petada, jatkates Teysuno
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manustamist. Kui tsisplatiini manustamine 1dpetatakse enne 6 tsiiklit, v3ib ravi ainult Teysuno’ga
jatkata, kui on taidetud uue ravikuuri alustamise kriteeriumid.

Patsiente, kes saavad kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga, tuleb hoolikalt jalgida ning neil
tuleb sageli kontrollida laboratoorseid nditajaid, k.a hematoloogilisi, maksa- ja neerufunktsiooni
néitajaid ja seerumi elektroliiltidesisaldust. Kui haiguse progresseerub vdi tekib talumatu toksilisus,

tuleb ravi l16petada.

Ravieelse hiiperhidratsiooni kohta lugege tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvotet.

Teysuno annused kaugelearenenud maovahi korral

Tabel 1: Teysuno ja/vai tsisplatiini standardannus ja lubatav vahendatud annus kaugelearenenud maovahi

korral
Ravimpreparaat Standardannus Véhendatud annus 1 Véhendatud annus 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% — 202 — 152
jalvai
Tsisplatiin | 75 | = | 60 | - | 45

2Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.

Teysuno annuse arvutamine kaugelearenenud maovéhi korral

Tabel 2: Standardsed ja vdhendatud annused arvutatuna kehapindala kohta (m?) kaugelearenenud

maovahi korral

Teysuno annus

Iga annus mg (igal
manustamisel)?

Odpaevane
koguannus mg?

Kapslite arv iga annuse kohta
(2 annust 6paevas)

Standardannus?: 15 mg kapsel? 20 mg kapsel?
25 mg/m? (pruun/valge) (valge)
BSA >2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10...2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90...2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70...1,89 m? 45 90 3 0
BSA =1,50...1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30...1,49 m? 35 70 1 1
BSA < 1,29 m? 30 60 2 0
Esimene annuse vahendus?: kuni 20 mg/m?

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88...2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63...1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30...1,62 m? 30 60 2 0
BSA < 1,29 m? 20 40 0 1
Teistkordne annuse vahendus?: kuni 15 mg/m?

BSA >2,17 m? 35 70 1 1
BSA =1,67..2,16 m? 30 60 2 0
BSA =1,30...1,66 m? 20 40 0 1
BSA < 1,29 m? 15 30 1 0

Kehapindala (BSA) arvutada 2 kiimnendkoha tapsusega.
2Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.

Metastaatilise kolorektaalvahi monoteraapia vGi kombinatsioon oksaliplatiini voi irinotekaaniga
koos bevatsizumabiga vdi ilma patsientide raviks, kellel ei ole vdimalik ravi jatkata teise
fluoropirimidiiniga kée-jala stindroomi voi kardiovaskulaarse toksilisuse tdttu

Kavandatud annus metastaatilise kolorektaalvihi raviks monoteraapiana on 30 mg/m?kaks korda
O0péevas 1. kuni 14. paeval Uhenadalase pausiga ( bevatsizumab 7,5 mg/kg 1. péeval).

Kombinatsioonraviks (koos oksaliplatiini v3i irinotekaaniga) on soovitatav 25 mg/m? kaks korda
O6pdevas 1. kuni 14. péeval parast henddalast pausi.
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Teysuno annused metastaatilise kolorektaalvahi korral

Tabel 3a: Teysuno standardannus ja monoteraapia vahendatud annused metastaatilise kolorektaalvahi
korral

Ravimpreparaat Standard- Viéhendatud Viéhendatud
annus annus 1 annus 2
(mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 30% — 252 — 20%
a4 Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.

Tabel 3b: Teysuno standardannus ja kombinatsioonravi vahendatud annused metastaatilise kolorektaalvahi
korral

Ravimpreparaat Standardannus Vahendatud annus 1
(mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 252 202¢
jalvoi
Oksaliplatiin® ¢ 9 130 - 100¢
Irinotekaan®: 150-225" — g

aValjendatuna tegafuuri sisaldusena.

° Chung K. Y., Saito K., Zergebel C., Hollywood E., Segal M., Saltz L. B. Phase | study of two schedules of
oral S-1 in combination with fixed doses of oxaliplatin and bevacizumab in patients with advanced solid
tumors. Oncology. 2011;81(2):65-72.

¢ Winther S. B., Zubcevic K., Qvortrup C., et al. Experience with S-1 in older Caucasian patients with
metastatic colorectal cancer (mCRC): Findings from an observational chart review. Acta Oncol.
2016;55(7):881-885.

d Osterlund P., Kinos S., Pfeiffer P., et al. Continuation of fluoropyrimidine treatment with S-1 after
cardiotoxicity on capecitabine- or 5-fluorouracil-based therapy in patients with solid tumours: a multi-centre
retrospective observational cohort study. Manuscript Submitted 2021.

¢ Winther S. B., Liposits G., Skuladottir H., et al. Reduced-dose combination chemotherapy (S-1 plus
oxaliplatin) versus full-dose monotherapy (S-1) in older vulnerable patients with metastatic colorectal cancer
(NORDIC9): a randomised, open-label phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(5):376-388.

f Sobivaim irinotekaani annus ei ole teada ja kasutatakse koos Teysuno’ga vahemikus 150...250 mg/m?,
asjakohaseim kogemus on irinotekaani annusega 180...200 mg/m?.

9 Soovitust ei ole v8imalik anda ja annuse vdhendamine s6ltub algannusest.

Teysuno annuse arvutamine metastaatilise kolorektaalvéhi korral

Tabel 4: Standard- ja vahendatud annused arvutatuna kehapindala kohta (m?) metastaatilise
kolorektaalvéhi korral

Teysuno annus Iga annus mg Oopaevane Kapslite arv iga annuse kohta (2
(igal koguannus mg? annust 6dpaevas)
manustamisel)?
Standardannus?: 30 mg/m? 15 mg kapsel? 20 mg kapsel?
(pruun/valge) (valge)

BSA >2,30 m? 70 140 2 2
BSA =2,10...2,29 m? 65 130 3 1
BSA =1,90...2,09 m? 60 120 0 3
BSA =1,70...1,89 m? 55 110 1 2
BSA =1,50...1,69 m? 50 100 2 1
BSA =1,30...1,49 m? 40 80 0 2
BSA <1,29 m? 35 70 1 1
Esimene annuse vahendus?: kuni 25 mg/m?*
BSA > 2,30 m? 60 120 0 3
BSA =2,10...2,29 m? 55 110 1 2
BSA =1,90...2,09 m? 50 100 2 1
BSA =1,70...1,89 m? 45 90 3 0
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BSA =1,50...1,69 m? 40 80 0 2
BSA =1,30...1,49 m? 35 70 1 1
BSA <1,29 m? 30 60 2 0
Teistkordne annuse vahendus?: kuni 20 mg/m?

BSA >2,13 m? 45 90 3 0
BSA =1,88...2,12 m? 40 80 0 2
BSA =1,63...1,87 m? 35 70 1 1
BSA =1,30...1,62 m? 30 60 2 0
BSA <1,29 m? 20 40 0 1

Kehapindala (BSA) arvutada 2 kiimnendkoha tdpsusega.

2Valjendatuna tegafuuri sisaldusena.

Kwakman J. J. M. et al. Randomized Phase Il trial of S-1 versus capecitabine in the first-line treatment of
metastatic colon cancer: SALTO study by the Dutch Colorectal Cancer group, Annals of Oncology 2017, 28;
(6): 1288-93.

# 25 mg/m? on standardannus kombinatsioonravi puhul oksaliplatiini vdi irinotekaaniga.

Kohandused ravi ajal

Uldine

Teysuno manustamisega kaasneva toksilisuse puhul peab rakendama siimptomaatilist ravi ja/voi
katkestama ravi voi vihendama annust. Teysuno’ga ravitavaid patsiente peab riskidest informeerima
ning andma neile juhised votta keskmiste vOi raskete toksilisuse nahtude ilmnemisel kohe tihendust
arstiga.

Toksilisuse tottu ara jdénud annuseid ei asendata ja kui patsient péarast annuse votmist oksendab, siis
seda annust ei asendata.

Kui Teysuno annust on kord vahendatud, ei tohi seda uuesti suurendada.

Teysuno annuse muutmise Kriteeriumid

Toksilisusest tingitud annuse kohandamine tuleb teha vastavalt tabelitele 1, 3, 5, 6 ja 7.
Toksilisuse korral on iga ravimpreparaadi kohta lubatud rakendada maksimaalselt kaht jérjestikust
annuse vahendust, nagu kirjeldatud tabelis 1 kaugelearenenud maovéhi kohta ja tabelis 3
metastaatilise kolorektaalvéhi kohta. Iga annuse vahendamise tulemusel vaheneb annus ligikaudu
20%...25%.

Kaugelearenenud maovahi puhul igal annuse tasemel manustatavate Teysuno kapslite arv on
toodud tabelis 2.

Metastaatilise kolorektaalvahi puhul igal annuse tasemel manustatavate Teysuno kapslite arv on
toodud tabelis 4. Miinimumkriteeriumeid ravi taasalustamiseks Teysuno’ga vt tabel 8.

Toksilisusest tingitud Teysuno annuste kohandusi kombinatsioonis tsisplatiiniga on v8imalik teha
kahel viisil.

4-nadalase ravitsikli ajal

Teysuno’t tuleb manustada ainult iga tsiikli 1. kuni 21. pdevani, st 22. kuni 28. tsiikli pdeval ravimit
manustada ei tohi. Ravitslklis vahelejadanud péevade kohta toksilisuse tottu votmata jaédnud annuseid
ei asendata.

Ravitsukli ajal tuleb muuta iga tksiku ravimpreparaadi annust, mille kohta eeldatakse, et see on
pdhjuslikus seoses toksilisusega, kui sellist vahet on vdimalik teha. Kui eeldatakse, et mélemad
ravimpreparaadid pdhjustavad toksilisust voi kui neid ei ole voimalik eristada, tuleb kummagi annust
vahendada vastavalt soovitatava annuse vahendamise graafikule.

Jargnevate ravitsiklite alustamine
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Kui Teysuno voi tsisplatiini osas on ndidustatud ravi edasiliikkamine, siis tuleb edasi likata m&lema
ravimpreparaadi manustamine, kuni mélema osas on téidetud taasalustamise tingimused, vélja arvatud
juhul kui Ghe ravimpreparaadi manustamine on ja&davalt 16petatud.

Teysuno annuse kohandamine Uldiste kdrvaltoimete t6ttu, v.a hematoloogilise ja renaalse toksilisuse
puhul.

Tabel 5: Teysuno annuse vahendamise graafik raviga seotud uldise toksilisuse téttu, v.a
hematoloogiline ja renaalne toksilisus

Toksilisuse Teysuno annuse muudatused 21-péevase Teysuno annuse
astmed? ravitstkli jooksul reguleerimine jargmise
annuse / jargmise tsukli
jaoks
Aste 1
Iga esinemine | Jatkata ravi samade annustega | Puudub
Aste 2°¢
Iga esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 vGi 1 Puudub

saavutamiseni

Aste 3 vdi kdrgem®

Esmane esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 v6i 1 Vahendada eelmiselt tasemelt
saavutamiseni 1 annuse taseme vorra

Teine esinemine Katkestada ravi kuni astme 0 vdi 1 Véhendada eelmiselt tasemelt
saavutamiseni 1 annuse taseme vo@rra

Kolmas esinemine LOpetada ravi Lopetada ravi

@Vastavalt vahiravi hindamise programmi kdrvaltoimete terminoloogia tldistele kriteeriumidele (CTCAE),
USA riiklik vahiinstituut (US National Cancer Institute), versioon 3.0.

b Astme 2 iivelduse ja/vGi oksendamise korral tuleb enne Teysuno”ga ravi katkestamist kasutada optimaalset
antiemeetilist ravi.

¢ Raviarsti &randgemisel vBivad patsiendid korvaltoimete ilmnemisel (astmest s6ltumata) jatkata ravi ilma
annust vahendamata v@i katkestamata, kdrvaltoimete muutumine tésiseks vdi eluohtlikuks on ebatdendoline
(nt alopeetsia, muutused seksuaalfunktsioonis ja kuiv nahk).
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Annuse muutmine renaalse toksilisuse korral

Iga tsuikli jaoks tuleb enne ravi algust esimesel pdeval maarata kreatiniini Kliirens (CrClI).

Tabel 6: Ravitsiikli algul Teysuno ja tsisplatiini annuse muutmine vastavalt kreatiniini kliirensi

vaartustele

Kreatiniini Teysuno annuse muutmine Tsisplatiini annuse muutmine
kliirens ravitsukli algul ravitsukli algul
>50 ml/min Annus ei muutu Annus ei muutu

30...49 ml/min

Ravi alustatakse Uihe taseme vorra
vahendatud annusega

Tsisplatiinravi alustatakse eelmise
tstikliga vorreldes 50% vahendatud
annusega

<30 ml/min?

Ravi katkestatakse kuni uue kuuri
alustamise kriteeriumi (=30 ml/min)
saavutamiseni ning alustatakse uuesti
Uhe annuse vorra vahendatud tasemel

Tsisplatiinravi katkestatakse kuni uue
ravikuuri alustamise kriteeriumi
(230 ml/min) saavutamiseni ning
alustatakse uuesti eelmise tsiikliga

vBrreldes 50% vahendatud annusega

Neerukahjustus.

@Teysuno’ga ei ole soovitatav ravida patsiente, kelle CrCl on <30 ml/min, valja arvatud juhul, kui ravist
saadav kasu kaalub riskid selgelt {iles. Vt juhiseid 18igust Annuse muutmine erinevatel populatsioonidel /

Annuse muutmine hematoloogilise toksilisuse korral

Tabel 7: Hematoloogiline toksilisus, mille tottu tuleb ravi Teysuno’ga katkestada

Uhikud Neutrofiilid | Trombotsutdid | Hemoglobiin Teysuno annuse muutmine
) Ravi katkestatakse kuni uue
RU <0,5 x 10%1 <25 x 1091 4,0 mmol/l ravikuuri alustamise kriteeriumi

(vt tabel 8) saavutamiseni ning
alustatakse uuesti ihe taseme
vBrra vahendatud annusega

Uue kuuri alustamise kriteeriumid ravimisel Teysuno’ga

Tabel 8: Toksilisuse tottu katkestatud Teysuno’ga ravi taasalustamise minimaalsed kriteeriumid

Mittehematoloogilised Hematoloogilised

Alampiir voi aste 1 Trombotsudtide hulk >100 x 10%1

Arvutuslik kreatiniini kliirens >30 ml/min? Neutrofiile >1,5 x 1091

Hemoglobiin >6,2 mmol/l

Kreatiniini kliirens (CrCl) tuleb arvutada iga ravitsiikli alguses enne ravi alustamist Teysuno’ga,
esimesel péeval.

aTeysuno’ga ei ole soovitatav ravida patsiente, kelle CrCl on <30 ml/min, valja arvatud juhul, kui ravist
saadav kasu kaalub riskid selgelt Giles. Vt juhiseid 16igust Annuse muutmine eririihmadel / Neerukahjustus.

Annuse muutmine erirtihmadel

Neerukahjustus
o Kerge neerukahjustus (CrCl 51 kuni 80 ml/min)
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei soovitata standardse annuse muutmist (vt 18ik 5.2).

e Mdddukas neerukahjustus (CrCl 30 kuni 50 ml/min)
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M@ddduka neerukahjustusega patsientidel on soovitatav standardannus 20 mg/m?kaks korda
00péevas (valjendatuna tegafuuri sisaldusena; vt I18igud 4.8 ja 5.2).

¢ Raske neerukahjustus (CrClI alla 30 ml/min)
Kuigi 5-FU 66péaevane siisteemne saadavus on raske neerukahjustusega patsientidel annusega
20 mg/m? (iks kord 66péevas ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel annusega 30 mg/m?
kaks korda 66pdevas eeldatavasti ligikaudu sarnane (vt 10ik 5.2), ei soovitata Teysuno’t
manustada seoses vere ja lumfislisteemi hdirete esinemissageduse vdimaliku suurenemisega,
valja arvatud juhul, kui kasu kaalub riskid selgelt tles (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Teysuno manustamise kohta hemodialulsi vajavatele 18ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidele puuduvad andmed (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid

Mdlema ndidustuse korral ei soovitata patsientidel vanuses >70 aastat standardannuse kohandamist (vt
16ik 4.8).

Kehvema tervisega eakate puhul, kellel on metastaatiline kolorektaalvahk ja ei ole v6imalik jatkata ravi
teise fluoropiirimidiiniga kée-jala siindroomi vdi kardiotoksilisuse t6ttu, on soovitatav annus 20 mg/m?
(véljendatuna tegafuuri sisaldusena) kaks korda 66paevas hommikul ja 6htul 14 jarjestikuse paeva
jooksul, millele jargneb 7-paevane paus, kombinatsioonis oksaliplatiini viahendatud annusega (100 mg/m?
3-nédalase tstkli 1. paeval).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei soovitata m&lema naidustuse korral standardannuse kohandamist (vt
16ik 5.2).

Etnilisus

Aasia rahvustest patsientidel ei soovitata mdlema ndidustuse korral standardannuse kohandamist (vt 16ik
5.2).

Lapsed

Teysuno kasutuse ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole kindlaks
tehtud. Andmed puuduvad. Seepérast ei tohi Teysuno’t manustada lastele ja noorukitele vanuses kuni
18 aastat.

Manustamisviis

Kapsleid tuleb votta suukaudselt koos veega vahemalt 1 tund enne vdi 1 tund pérast sooki (vt 16ik 5.2).

4.3  Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeainete (tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil) v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes (vt 18igud 4.4 ja 6.1).

o Haigusloos tdsised ja ootamatud reaktsioonid ravimisel fluoropurimidiiniga.
o Teadaolev tdielik dihlidropirimidiindehtdrogenaasi (DPD) puudulikkus (vt 18ik 4.4).
o Rasedus ja imetamine.

o Raske luutdi supressioon (raske leukopeenia, neutropeenia vai trombotsiitopeenia; vt 18ik 4.2,
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tabel 7).

o Ldppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid, kes vajavad hemodialulsi.

o Teysuno’ga teiste fluoropiirimidiinide koosmanustamine.

o Hiljutine vdi samaaegne ravi brivudiiniga (ravimite koostoime: vt I8igud 4.4 ja 4.5).

. Vastundidustused tsisplatiinile, oksaliplatiinile, irinotekaanile ja bevatsizumabile, vt vastava ravimi
omaduste kokkuvatet.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Diarroa ja dehtdratsioon kuuluvad annust piirava toksilisuse hulka. Enamik kdrvaltoimeid on

pooérduvad ning neid saab reguleerida simptomaatilise raviga; annuste manustamise katkestamise ning

vahendamisega.

Luuddi supressioon

Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi saanud patsientidel on teatatud raviga seotud luutidi
supressioonist, k.a neutropeenia, leukopeenia, trombotsitopeenia, aneemia ja pantsiitopeenia.
Leukotsliutide vahesusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida infektsioonide ja teiste neutropeenia
komplikatsioonide riski t6ttu ning ravida nagu meditsiiniliselt on ette nahtud (nt antibiootikumidega,
granulotsiiutide kolooniaid stimuleeriva (G-CSF) faktoriga). Trombotstitide vahesusega patsientidel
on suurem veritsusrisk ning neid tuleb hoolikalt jalgida. Annuseid tuleb muuta vastavalt 18igu 4.2
soovitustele.

B-hepatiidi reaktivatsioon

Teysuno manustamine B-hepatiidi viiruse kandjatele, HBc antigeen- negatiivsetele ja HBc antikeha-
positiivsetele patsientidele v6i HBs antigeen-negatiivsetele ja HBs antikehaga- positiivsetele
patsientidele v6ib pdhjustada B-hepatiidi reaktivatsiooni.

Enne ravi alustamist Teysuno“ga tuleb patsiente HBV- infektsiooni suhtes testida. Enne ravi alustamist
positiivse B-hepatiidi seroloogiaga patsientidel (sealhulgas aktiivse haigusega patsientidel) ja
patsientidel, kes ravi ajal HBV- infektsiooni suhtes positiivselt testivad, tuleb konsulteerida
maksahaiguse ja B-hepatiidi spetsialistidega. HBV-kandjaid, kes vajavad ravi Teysuno ga, tuleb
hoolikalt jalgida aktiivse HBV- infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes kogu ravi valtel ja
soovitatav on teha jarelkontrolli labi maksafunktsiooni testide vGi viiruse markerite jalgimise.

Diarroa

Diarr6aga patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja dehiidratsiooni korral manustada vedelikke ning
asendada elektrolliute. Diarrda profilaktilisi ravimeid tuleb manustada nagu ette néhtud. Standardset
diarrdavastast ravi (nt loperamiid) ja veenisiseselt vedelike/elektroliiutide manustamist tuleb alustada
varakult diarréa algusjargus. Teise vOi kdrgema astme diarrda esinemisel vaatamata adekvaatsele
ravile tuleb simptomite pisimisel rakendada manustamise katkestamist vdi annuse kohandamist.

Dehlidratsioon

Dehldratsiooni ja kdiki seonduvaid elektroliitide héireid tuleb ennetada voi algusjérgus korrigeerida.
Dehudratsiooni mérkide osas tuleb hoolikalt jélgida patsiente, kellel on anoreksia, asteenia, iiveldus,
oksendus, diarrfa, stomatiit ja seedetrakti obstruktsioon. Dehldratsiooni tuleb jduliselt ravida
rehidratsiooni teel ning teiste sobivate meetmetega. Teise (vdi kGrgema) astme dehudratsiooni
esinemisel tuleb ravi kohe katkestada ja dehiidratsiooni korrigeerida. Uut ravikuuri ei tohi alustada
enne, kui dehidratsioon ja selle p6hjused on korrigeeritud v6i adekvaatselt kontrolli all. Kdrvaltoimete
suurenemisel tuleb vajadusel annust muuta (vt 16ik 4.2).
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Renaalne toksilisus

Kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga voib olla seotud glomerulaarfiltratsiooni maéra modduva
langusega, mis on peamiselt pohjustatud neerude eelsetest teguritest (nt dehddratsioon, elektrolutide
tasakaalu héired jne). Kdikidest kolmanda vdi kdrgema astme koérvaltoimetest nagu vere suurenenud
kreatiniinisisaldus, vahenenud kreatiniinikliirens, toksiline nefropaatia ja &ge neerupuudulikkus on
teatatud patsientidel, kes said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga (vt 10ik 4.8).

Neerutalitluste varajaste muutuste avastamiseks ravi ajal peab hoolikalt jalgima neerutalitluse
laboratoorseid néitajaid (nt kreatiniin seerumis, CrCl). Glomerulaarfiltratsiooni Kiiruse vahenemisel tuleb
Teysuno ja/voi tsisplatiini annust kohandada vastavalt tabelile 6 ning rakendada asjakohaseid
toetusmeetmeid (vt 18ik 4.2).

Dehlidratsioon ja diarréa vdivad tOsta renaalse toksilisuse riski tsisplatiini puhul. Tsisplatiiniga
seonduva renaalse toksilisuse vahendamiseks tuleb kasutada hliperhudratsiooni (sunnitud diurees)
vastavalt tsisplatiini omaduste kokkuvdttele.

Gimeratsiil suurendab 5-fluorouratsiili (5-FU) slisteemset saadavust, parssides DPD-d, peamist
enstiiimi, mis vahendab 5-FU biotransformatsiooni. Gimeratsiili eritub peamiselt neerude kaudu (vt
16ik 5.2); st neerupuudulikkusega patsientidel gimeratsiili renaalne kliirens vaheneb ja 5-FU saadavus
seega suureneb. 5-FU saadavuse suurenemisel on oodata raviga seonduva toksilisuse tdusu (vt 16ik
5.2).

Raske neerukahjustus

Ravi Teysuno’ga ei soovitata raske neerukahjustusega patsientidele seoses vere ja limfisiisteemiga
seotud koérvalnahtude esinemissageduse vdimaliku suurenemisega ja 5-FU v6imaliku oodatust
kdrgema ekspositsiooniga konealustel patsientidel esineva neerufunktsiooni ebastabiilsuse tagajérjel,
valja arvatud juhul, kui kasu kaalub riskid selgelt tles (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2).

Toskilisus silmadele

Kdige sagedasemad raviga seotud silmade kahjustused Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi
saanud patsientidel Euroopa ja Ameerika Uhendriikide (EL, USA) uuringutes olid pisaravoolu héired
(8,8%), sealhulgas suurenenud pisaravool, kuiva silma stindroom ja omandatud dakriiostenoos (vt
16ik 4.8).

Enamik silmareaktsioone kaovad vdi vahenevad ravimpreparaadi manustamise katkestamisel ja
vastava raviga (kunstpisarate instillatsioon, antibiootilised silmatilgad, klaasist voi silikoonist Suntide
implanteerimine pisarapunktidesse voi pisarakanalisse ja/vdi prillide kasutamine kontaktl&atsede
asemel). Tuleb piilida avastada silmareaktsioonid varakult, sealhulgas saada varakult oftalmoloogilist
konsultatsiooni pusivate vdi ndgemist halvendavate okulaarsete simptomite korral nagu pisaravool vdi
sarvkesta simptomid.

Tsisplatiinravi kéigus ilmnevate silmahdirete korral vaadake tsisplatiini omaduste kokkuvdtet.

Kumariintiitipi antikoagulant

Patsientidel, kes saavad suukaudset ravi kumariintiiipi antikoagulantidega, tuleb hoolikalt jalgida
hiiibivuse ravivastust (protrombiiniaja rahvusvaheline normaliseeritud indeks [INR, International
Normalized Ratio] v8i protrombiiniaeg [PT]) ja antikoagulandi annust vastavalt kohandada (vt 18ik
4.5). Kliinilistes uuringutes seondus kumariintiilipi antikoagulantide kasutamine Tensyno’ga
ravitavatel patsientidel INR’1 tous, seedetrakti verejooksu, veritsuskalduvuse, hematuuria ning
aneemiaga.

Brivudiin
Brivudiini ei tohi manustada koos Teysuno’ga. Kapetsitabiini koostoime tulemusena on teatatud
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surmaga 16ppenud juhtudest. Brivudiiniga ravi 1opetamise ja Teysuno’ga ravi alustamise vahele peab
jaddma vahemalt 4-nddalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga vdib alustada 24 tundi pérast Teysuno viimast
annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Brivudiini juhusliku manustamise korral Teysuno’t saavatele patsientidele tuleb rakendada
efektiivseid meetmeid Teysuno toksilisuse vahendamiseks. Soovitatav on kohene hospitaliseerimine.
Kasutusele tuleb votta kdik meetmed siisteemsete infektsioonide ja dehudatsiooni valtimiseks.

DPD indutseerijad

Kui samaaegselt Teysuno’ga manustatakse DPD indutseerijaid, ei pruugi 5-FU susteemne saadavus
saavutada efektiivset taset. Kuivérd DPD indutseerijaid ei ole praegu teada, siis DPD indutseerija ja
Teysuno koostoimet ei saa hinnata.

Dihtdropurimidiindehtdrogenaasi (DPD) puudulikkus:

DPD aktiivsus on madaratlus, mis limiteerib 5-fluorouratsiili katabolismi (vt 16ik 5.2). Patientidel, kellel
esineb DPD puudulikkus, on suurem fluoropuramiididega seotud toksilisuse risk, sh nt stomatiit,
kdhulahtisus, limaskesta pdletik, neutropeenia ja neurotoksilisus.

DPD puudulikkusega seotud toksilisus esineb tavaliselt pédrast annuse suurendamist esimese ravitsukli
ajal.

Taielik DPD puudulikkus

Téielik DPD puudulikkus on harvaesinev (0,01...0,5%-l europiidsel populatsioonil). Patsientidel,
kellel esineb téielik DPD puudulikkus, on suur risk raske eluohtliku vi surmaga I6ppeva toksilisuse
tekkeks ja neid ei tohi Teysuno’ga ravida (vt 16ik 4.3).

Osaline DPD puudulikkus

Osalist DPD puudulikkust esineb hinnanguliselt 3...9%-1 europiidsel populatsioonil. Patsientidel,
kellel esineb osaline DPD puudulikkus, on suurem risk raske vdi potentsiaalselt eluohtliku toksilisuse
tekkeks. Toksilisuse &drahoidmiseks tuleb kaaluda ravi alustamist madalama annusega. DPD
puudulikkust tuleb vaadelda kui parameetrit, millega tuleb arvestada annuse védhendamisel koos teiste
tavameetmete kasutamisega. Annuse esialgne védhendamine vdib mdjutada ravi tdhusust. Raske
toksilisuse puudumisel vdidakse jargmisi annuseid hoolika jalgimise korral suurendada.

DPD puudulikkuse testimine

Vaatamata eelnevate optimaalsete testimismeetodite ebakindlusele soovitatakse enne esmast ravi
Teysuno’ga fenotiiiibi ja/vGi genotiiiibi testimist. Tuleb jargida kohaldatavaid ravijuhendeid.

Kui seda ei ole varem tehtud, on testimine soovitatav patsientidele, kelle puhul kaalutakse kéae-jala
stindroomi vOi kardiovaskulaarse toksilisuse tdttu mdne teise fluoropurimidiini asemel Teysuno
kasutamist, et kindlaks teha, kas DPD fenotilip ja/vdi genotiilip vdisid mdjutada toksilisuse teket teise
fluoropUrimidiini korral.

DPD puudulikkuse genotiilibi iseloomustus

DPYD geeni ravieelne harvaesinevate mutatsioonide tuvastamine patsientidel, kellel esineb DPD
puudulikkus.

Neli DPYD varianti (c.1905+1G>A [tuntud ka kui DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], ¢.2846A>T
ja ¢.1236G>A/HapB3) vbivad pdhjustada DPD ensimaatilise aktiivsuse taielikku puudumist voi
vahenemist. Teised harvaesinevad variandid v6ivad olla samuti seotud raske voi eluohtliku toksilisuse
suurenenud riskiga.

DPYD geeni lookuses esinevad teatud homosiigootsed vdi kombineeritud heterosugootsed
mutatsioonid (nt nelja variandi kombinatsioonid koos vahemalt Uhe alleeliga ¢.1905+1G>A vobi
€.1679T>G) pdhjustavad teadaolevalt DPD ensiimaatilise aktiivsuse téielikku vGi peaaegu téielikku
puudumist.
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Patsientidel, kellel on teatud heterosiigootsed DPYD variandid (sh ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3 variandid), on suurenenud raske toksilisuse risk, kui neid ravitakse
fluoropUrimidiinidega.

Heterosligootse ¢.1905+1G>A genotiiubi sagedus DPYD geenis on europiidsetel patsientidel ligikaudu
1%, 1,1% c.2846A>T jaoks, 2,6...6,3% c¢.1236G>A/HapB3 variantide jaoks ja 0,07...0,1%
€.1679T>G jaoks. Andmed nelja DPYD variandi sageduse kohta teistes populatsioonides, mitte
europiidses populatsioonis, on piiratud. Kaesolevalt nelja DPYD variandi (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
C.2846A>T ja c.1236G>A/HapB3) esinemine praktiliselt puudub Aafrika (-Ameerika) vOi Aasia
péaritoluga populatsioonides.

DPD puudulikkuse fenotitbi iseloomustus

DPD puudulikkuse fenotuilbi iseloomustamiseks soovitatakse hinnata ravile eelneva endogenoosse
DPD substraadi uratsiili (U) sisaldust vereplasmas.

Uratsiili ravieelsed suurenenud kontsentratsioonid on seotud suurenenud toksilisuse riskiga. Vaatamata
ebamadarasele uratsiili sisaldusele, mis méaératleb téieliku ja osalise DPD puudulikkuse, tuleb uratsiili
sisaldust veres > 16 ng/ml ja < 150 ng/ml pidada osalisele DPD puudulikkusele viitavaks ning see on
seotud suurenenud fluoropiirimidiini toksilisuse riskiga. Uratsiili sisaldust veres > 150 ng/ml tuleb
pidada taielikule DPD puudulikkusele viitavaks ning see on seotud eluohtliku v8i surmaga I6ppeva
fluoropdrimidiini toksilisuse riskiga.

Mikrosatelliitmarkerite ebastabiilsus (MSI)

Teysuno’t ei ole uuritud mikrosatelliitmarkeritega maovahki pddevatel patsientidel. Seos 5-FU
tundlikkuse ja MSI vahel maovahiga patsientidel on ebaselge ja seos Teysuno ja MSI vahel maovahi
korral on teadmata.

Gliukoosi/galaktoosi talumatus/imendumishdaire

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega v@i glilkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Muud suukaudsed fluoropUrimidiinid

Teysuno’t teiste suukaudselt manustatavate 5-FU (henditega vordlevad kliinilised uuringud puuduvad.
Seetottu ei tohi Teysuno’t kasutada teiste suukaudsete 5-FU preparaatide asemel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringuid koostoimete kohta tdiskasvanud patsientidel ja lastel labi viidud ei ole.

Brivudiin

Brivudiini ja fluoropurimidiinide (nt kapetsitabiin, 5-fluorouratsiil, tegafuur) vahel on kirjeldatud
kliiniliselt olulist koostoimet, mis tuleneb dihtidropirimidiini dehiidrogenaasi inhibeerimisest
brivudiini toimel. Selle koostoime tulemusel suureneb fluoropirimidiini toksilisus, mis on
potentsiaalselt surmaga loppev. Seetdttu ei tohi brivudiini manustada samaaegselt koos Teysuno’ga (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Brivudiiniga ravi lopetamise ja Teysuno’ga ravi alustamise vahele peab jidma

vahemalt 4-nédalane ooteaeg. Ravi brivudiiniga vdib alustada 24 tundi peale viimast Teysuno annust.

Teised fluoropirimidiinid

Teiste fluoropurimidiinide nagu kapetsitabiin, 5-FU, tegafuur vdi flutsitosiin koosmanustamine voib
pbhjustada aditiivset toksilisust ja on vastunaidustatud. Teysuno ja teiste fluoropUrimidiinide
manustamise vaheline soovitatav minimaalne organismist valjaviimise periood on 7 péeva. Teiste
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fluoropUrimidiinipreparaatide omaduste kokkuvottes kirjeldatud véljaviimise perioodist tuleb kinni
pidada, kui Teysuno’t manustatakse teiste fluoropiirimidiinipreparaatide jargselt.

CYP2AG6 inhibiitorid

Kuna CYP2A6 on peamine enstiiim, mis vastutab tegafuuri konversiooni eest 5-fluorouratsiiliks, tuleb
valtida teadaoleva CYP2AG6 inhibiitori ja Teysuno koosmanustamist, sest Teysuno efektiivsus vdib
véheneda (vt 18ik 5.2).

Folinaat/foliinhape

Foliinhappe kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga ja tsisplatiini kombinatsioonraviga andmed
puuduvad. Folinaadi/foliinhapete metaboliidid moodustavad siiski kolmekomponentse struktuuri
tumidualaatsiintaasi ja fluoro-desoksturidiini monofosfaadiga (FdAUMP), mis potentsiaalselt tGstavad
5-FU tsutotoksilisust. Kuna foliinhape teadaolevalt suurendab 5-FU aktiivsust, tuleb olla ettevaatlik.

Nitromidasoolid, sealhulgas metronidasool ja misonidasool

Nitromidasoolide kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski vBivad nitromidasoolid vahendada 5-FU vélja viimist ning seega tdsta 5-FU taset
vereplasmas. Kuna koosmanustamine vdib suurendada Teysuno toksilisust, tuleb olla ettevaatlik.

Metotreksaat

Metotreksaadi kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski poliglutameeritud metotreksaat parsib timidulaatsintaasi ja dihidrofolaadi
reduktaasi, tostes potentsiaalselt 5-FU tsitotoksilisust. Kuna koosmanustamine v@ib suurendada
Teysuno toksilisust, tuleb olla ettevaatlik.

Klosapiin

Klosapiini kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Ent seoses vdimaliku aditiivse farmakodiinaamilise efektiga (muelotoksilisus) tuleb olla
ettevaatlik, kuna koosmanustamine vdib tdsta Teysuno hematoloogilise toksilisuse riski ja selle
raskusastet.

Tsimetidiin
Tsimetidiini kasutamise kohta samaaegselt Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga andmed
puuduvad. Siiski v6ib koosmanustamine vahendada véljaviimist ja seega t@sta 5-FU taset vereplasmas.

Koosmanustamine v8ib suurendada Teysuno toksilisust, mist6ttu tuleb olla ettevaatlik.

Kumariintiipi antikoaqulandid

Teysuno tugevdas kumariintliipi antikoagulantide aktiivsust. Tuleb olla ettevaatlik, sest Teysuno
samaaegne manustamine kumariintiiipi antikoagulandiga vib suurendada veritsusohtu (vt 16ik 4.4).

Feniitoiin

Fluoropirimidiinid vbivad tdsta fenditoiini kontsentratsiooni vereplasmas, kui neid manustatakse
samaaegselt fen(toiiniga, mis p&hjustab fenditoiini toksilisust. Teysuno ja feniiotoiini samaaegsel
manustamisel on soovitatav vereplasma fenitoiinitaseme sage jalgimine. Naidustuse korral tuleb
fen(toiini annust kohandada vastavalt fenditoiini ravimi omaduste kokkuvdttele. Fen(toiini toksilisuse
tekkel tuleb kasutusele vdtta asjakohased meetmed.

Muud

Mittekliinilistel andmetel vdib allopurinool kasvajatevastast toimet nérgendada, tingituna 5-FU
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fosforiileerimise parssimisest. Seepérast tuleb samaaegset manustamist Teysuno’ga viltida.

Toit

Teysuno vBtmine koos toiduga vahendab oteratsiili ja gimeratsiili saadavust, mis on enam valjendunud
oteratsiili kui gimeratsiili puhul (vt 16ik 5.2). Ravimit tuleb vétta koos veega vahemalt 1 tund enne voi
1 tund parast s6oki (vt 18ik 4.2).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisv@imelised naised/Kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumise vBimalusega naistele tuleb soovitada selle ravimpreparaadiga ravimise ajal rasestumist
véltida.

Meespatsiendid peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal Teysuno'ga ja kuni 3
kuud pérast ravi |6petamist.

Naispatsientidel tuleb Teysuno’ga ravi jooksul ja kuni 6 kuud parast selle 16ppu kasutada
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Teysuno on raseduse korral vastunaidustatud (vt 18ik 4.3). On teatatud mdnest lootekahjustuse juhust
Loomkatsed on néidanud toksilisust reproduktiivsusele. Sarnaselt teiste fluoropirimidiinidega,
pdhjustas Teysuno manustamine loomadel lootesurma ja teratogeensust (vt 18ik 5.3). Kui patsient
rasestub Teysuno’ga ravi ajal , tuleb ravi Idpetada ja selgeks teha potentsiaalne risk lootele. Tuleb
kaaluda geneetilist ndustamist.

Imetamine

Teysuno on imetamise ajal vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Ei ole teada, kasTeysuno voi selle
metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed
loomade kohta néitavad, et Teysuno vGi selle metaboliid erituvad rinnapiima (tdpsema informatsiooni
saamiseks vt 16ik 5.3).

Ohtu vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Ravi ajal Teysuno’ga tuleb imetamine katkestada.
Fertiilsus

Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi mdju kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad.
Mittekliinilised uuringud on néidanud, et Teysuno ei avaldanud nahtavat mdju isaste ega emaste
rottide fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

Tsisplatiini m&ju kohta fertiilsusele, rasedusele ja imetamisele vt tsisplatiini omaduste kokkuvatet.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Teysuno’l on mdodukas mdju autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele nagu ndrkus,
pearinglus, &hmane ndgemine ja iiveldus, mis on tavalised kérvaltoimed Teysuno manustamisel
kombinatsioonis tsisplatiiniga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Teysuno Gldine ohutusprofiil kombinatsioonis tsisplatiiniga tugineb peamiselt kliinilise uuringu
andmetele kaugelearenenud maovahi ravist selle raviskeemiga 593 patsiendil. Lisaks on olemas
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turustamisjargsed kogemused enam kui 866 000 Aasia (peamiselt Jaapani) patsiendilt.
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593 patsiendil, kes said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga, olid kdige sagedasemateks
rasketeks kdrvaltoimeteks (kolmanda vdi kdrgema astme korvaltoimed vahemalt 10%
esinemissagedusega) neutropeenia, aneemia ja vasimus.

Korvaltoimete tabel

Alljargnevas tabelis on toodud kokkuvdte kbrvaltoimetest nende esinemissageduse jargi: viga sage
(>1/10); sage (>1/100...<1/10); aeg-ajalt (>1/1000...<1/100); harv (>1/10 000...<1/1000) ja viga harv
(<1/10 000) ja teadmata (ei ole vBimalik hinnata olemasolevate andmetega). Andmed véga sageli,
sageli ja aeg-ajalt esinevate kdrvaltoimete esinemisssageduse kohta périnevad kliinilistes uuringutes
Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga ravitud 593 patsiendilt. Andmed meditsiiniliselt suhteliselt
harvade ja vaga harvade k6rvaltoimete kohta on saadud 866 000 Aasia (peamiselt Jaapani) patsiendi
turustamisjargsel jalgimisel, kelle puhul kasutati Teysuno-pdhist ravi. Iga kdrvaltoime on dra toodud
ainult selle kdige levinumas esinemise kategoorias ja igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed
toodud raskusastme vahenemise jarjekorras.

Tabel 9: Korvaltoimed igas esinemissageduse rilhmas raskusastme vahenemise jarjekorras

toitumishaired

hlipokaleemia,
hlponatreemia,
hiipokaltseemia,
hiipomagneseemia,
hiipoalbumineemia,
hiiperkaleemia

alkaalne fosfataas, kdrgenenud vere
laktaadi dehiidrogenaas, hiipofosfateemia,
hiipermagneseemia, podagra,
hiipoproteineemia, hiiperglobulineemia,
hiiperlipideemia, védhenenud suukaudne
manustamine

Organsusteemi Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vdga
klass® harv
Infektsioonid ja Neutropeeniline sepsis, septiline Sokk, B-hepatiidi
infestatsioonid sepsis, infektsioon, kopsupdletik, reaktivatsioon
baktereemia, hingamisteede infektsioon,
Ulemiste hingamisteede infektsioon, &ge
puelonefriit, kuseteede infektsioon,
fartingiit, nasofartingiit, riniit, hammaste
infektsioon, kandidoos, oraalne herpes,
paroniihhia, furunkul
Hea-, Tuumori hemorraagia, véhivalu
pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas
tsiistid ja
poliubid)
Vere ja Neutropeenia, | Febriilne Pantsiitopeenia, pikenenud Dissemineeritud
limfististeemi leukopeenia, neutropeenia, protrombiiniaeg, kdrgenenud intravaskulaarne
haired aneemia, lumfopeenia, rahvusvaheline normaliseeritud indeks koagulatsioon
trombotsutope [INR, International Normalized Ratio],
enia hiiperprotrombineemia, lihenenud
protrombiiniaeg, granulotsitoos,
leukotsiitoos, eosinofiilia, limfotsiitoos,
vahenenud monotsidtide arv, suurenenud
monotsilitide arv, trombotsiteemia
Immuun- Ulitundlikkus
slisteemi hdired
Endokriinsustee Adrenaalne hemorraagia
mi héired
Ainevahetus- ja | Anoreksia Dehldratsioon, Huipergliikeemia, kdrgenenud vere

Psiihhiaatrilised
haired

Unetus

Segasusseisund, rahutus. isiksusehdire,
&revus, hallutsinatsioonid, depressioon,
&revus, libiido langus, seksuaalne
inhibitsioon
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Organsisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vaga
klass? harv
Narviststeemi Perifeerne Pearinglus, peavalu, | Ajuinsult, minestus, afaasia, ataksia, Leukoentsefalop

haired

neuropaatia

diisgeusia

vdikeaju infarkt, aju héire, krambid,
isheemiline insult, hemiparees, teadvuse
kaotus, akustiline neuriit, ageusia,
tasakaaluhdired, pdletustunne, taktiilsed
hallutsinatsioonid (formikatsioon),
maéluh&ired, metaboolne entsefalopaatia,
parosmia, somnolentsus, treemor

aatia, anosmia

Silma Né&gemishaired, Silmalau erliteem, silma allergia, silmalau
kahjustused pisaravoolu héire, ptoos

silma kahjustus,

konjunktiviit,

sarvkesta kahjustus P
Kdrva ja Kuulmislangus, Vertiigo, kdrvade turse, ebamugavustunne
laburindi kurtus kdrvas
kahjustused

Siidame héired

Stenokardia, kodade virvendus,
stidamepuudulikkus, perikardiaalne
efusioon, dge muokardi infarkt, sidame
fibrillatsioon, tahhilkardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed
haired

Hipertensioon,
suvaveenide
tromboos,
hlipotensioon

Jaseme arteriaalne tromboos,
hiipovoleemiline Sokk, nahadhetus,
niudearteri tromboos, tromboflebiit,
tromboos, flebiit, pindmine flebiit,
kuumahood, ortostaatiline hlipotensioon,
hematoom, hiipereemia, vaagna
stivaveenide tromboos

Respiratoorsed,

Hingeldus,

Kopsuemboolia, hingamisteede

Interstitsiaalne

rindkere ja ninaverejooks, verejooks, pingutusdiispnoe, kopsuhaigus
mediastiinumi luksumine, kdha fartingolariingeaalne valu, rinorroa, neelu
haired punetus, allergiline riniit, disfoonia,
produktiivne kéha, ninakinnisus
Seedetrakti Diarrda, Seedetrakti Astsiit, seedetrakti obstruktsioon, Age pankreatiit,
haired oksendamine, | verejooks, stomatiit, | seedetrakti perforatsioon, terminaalne ileiit
iiveldus, seedetrakti poletik, soogitorupdletik, seedetrakti infektsioon,
kdhukinnisus | kbhuvalu, diisfaagia, | iileus, huulte 6deem, gastrodsofageaalne
ebamugavustunne reflukshaigus, hemorroidid, suurenenud
kdhus, diispepsia, stiljeeritus, okserefleks, aerofaagia,
kdhupuhitus, paraku verejooks, keiliit, rohitised,
suukuivus maohaavand, seedetrakti haired,
glossodiiinia, sédgitoru spasm, oraalne
valu, refluks gastriit, retroperitoneaalne
fibroos, stiljendérmete hdired, hammaste
haprus
Maksa ja Hiperbilirubineemi | Maksafunktsiooni test normist Age

sapiteede haired

a,
alaniinaminotransfer
aasi aktiivsuse
suurenemine,
aspartaataminotrans
feraasi aktiivsuse
suurenemine

kdrvalekalduv, gamma-
glutamiidltransferaasi aktiivsuse
suurenemine.,

maksapuudulikk
us

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Palmaar-plantaarse
erutrodiisesteesia
stindroom, naha
hliperpigmentatsioo
n, [66ve, naha
kuivus, nahastigelus,
alopeetsia,

Hiperhidroos, aknelaadne dermatiit,
erliteem, eksfoliatiivne 166ve,
pigmentatsiooni héire, naha varvimuutus,
allergiline dermatiit, verevalum,
hiipertrihhoos, suurenenud kalduvus
verevalumitele, klilinte atroofia,
nekrolittiline migreeruv erliteem, dine
higistamine, purpur, naha eksfoliatsioon,
naha reaktsioonid

Stevens-Johnsoni
sundroom,
toksiline
epidermoluds,
valgustundlikkus
, klitinte
kahjustused

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

Lihaste-luustikuvalu

Valu jasemetes, lihaskrambid, liigesvalu,
lihaste ndrkus, seljavalu, kaelavalu,
luuvalu, liigeste turse, ebamugavustunne
jasemetes, lihaste pingsus

Rabdomioliilis
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Organsusteemi Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv / vaga
klass? harv
Neerude ja Neerupuudulikkus, Toksiline nefropaatia, neerukahjustus,
kuseteede haired vere vere kreatiniini sisalduse vahenemine,
kreatiniinisisalduse | pollakisuuria, vere kreatiniini sisalduse
suurenemine, suurenemine, hematuuria, oliguuria
glomerulaarfiltratsio
oni Kiiruse
vahenemine,
suurenenud vere
uurea
Reproduktiivse Erektsioonihaired, rindade hellus,
stisteemi ja rinnanibude valulikkus
rinnandérme
héired
Uldised haired Vasimus, Limaskesta poletik, Mitme organi puudulikkus, sooritusvdime
ja manustamis- asteenia kaalulangus, vahenemine, valu, 6deem/turse, valu
koha palavik, perifeersed | rinnus, generaliseerunud tursed, ndo turse,
reaktsioonid tursed, killmatunne lokaalne paistetus, lokaalne turse,
kehakaalu suurenemine, varajane
taiskdhutunne, ebamugavustunne
rindkeres, kiilmatunne, stistekoha
reaktsioon, halb enesetunne
Vigastus, Kontusioon, ravi viga
mrgistus ja
protseduuri
tisistused

aKdrvaltoimed on organsiisteemi klassis (Investigations system organ class, SOC) paigutatud kliiniliselt sobivatesse
organsusteemi klassidesse sihtorgani jargi.

Erinevad MeDRA poolt eelistatud terminid, mida loeti kliiniliselt sarnasteks, on grupeeritud thte terminisse.

b sealhulgas sarvkesta epiteeli defekt, sarvkesta erosioon, sarvkesta lesioon, sarvkesta labipaistmatus, sarvkesta
perforatsioon, keratiit, tdhniline keratiit, haavandiline keratiit, limbaalsete tiivirakkude defitsiit, ndgemisteravuse langus,
négemisvaegus, &hmane nagemine.

Muud kliinilised uuringud Teysuno kohta kombinatsioonis tsisplatiiniga

Ehkki Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi uuringud viidi l1&bi Jaapanis, kasutades sellest
reziimist erinevaid annuseid ja annustamise graafikuid, on nende uuringute ohutusprofiilid sarnased.
Kdige sagedasemad toksilisused olid hematoloogiline, gastrointestinaalne, vasimus ja anoreksia.

Turuletulekujargsed kogemused maovéahiga patsientidel

Jaapanis ravitud kaugelearenenud maovéhiga 4177 patsiendil, kellele anti Teysuno’t, oli
turustamisjéargse ohutuse jalgimise uuringu tulemus uldiselt sarnane selles reziimis néhtuga ning
Jaapani registreerimisega seotud uuringutes leituga (so peamisteks toksilisusteks olid
leukotsiitopeenia, anoreksia ja iiveldus/oksendus).

Teysuno ohutus metastaatilise kolorektaalvéhiga patsientidel, kellel ei ole kde-jala stindroomi
vOi kardiovaskulaarse toksilisuse tottu voimalik jatkata ravi teise fluoropirimidiiniga

Kohortuuringus, 200 soliidtuumoriga patsiendiga, vdis 53-st metastaatilise kolorektaalvahiga
patsiendist koosnevas alariihmas enamik patsiente (92%), kellel tekkis kapetsitabiini v6i 5-FU
korral kardiotoksilisus, ohutult minna tile S-1-le ja jatkata ravi, korduv toksilisus (1. aste) esines
8%-I. Teised koérvalnahud selles alarihmas ravi ajal S-1-ga olid 3. kuni 4. astme
hematoloogiline toksilisus 8%-I ja 2. kuni 4. astme mittehematoloogilised kdrvalndhud 36%-I
(neuropaatia 15%, infektsioon 7%, trombemboolia juhud 6%, diarréa 4%, iiveldus 2%, kée-jala
stiindroom 2%).

Hollandi kolorektaalvahi registri (PLCRC) p6hjal tehtud retrospektiivses kohortuuringus 47-I
metastaatilise kolorektaalvéhiga patsiendil, kes viidi Ule ravile S-1-ga kapetsitabiini pdhjustatud
kée-jala sindroomi (n = 36) vdi kardiotoksilisuse (n = 10) t6ttu, véhenes kée-jala siindroomi
raskusaste voi kadus siindroom tdielikult S-1-ga ravi ajal ja korduvast kardiotoksilisusest ei
teatatud Uhelgi 10 patsiendist, kes viidi Ule kardiaalsete kdrvalndhtude tdttu ravile S-1-ga.
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Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Toksilisus silmadele

Raviga seonduva okulaarse toksilisuse kdrvaltoimed on jaotatud jargmiselt. Ainsaks kolmanda vdi

kdrgema astme korvaltoimeks oli ndgemisteravuse langus.

o Négemishéirete hulka kuuluvateks kdrvaltoimeteks on dhmane nagemine, diploopia, fotopsia,
négemisteravuse langus ja pimedus;

) Pisaravoolu héirete hulka kuuluvateks kdrvaltoimeteks on suurenenud pisaravool, kuivsilmsus
ja omandatud dakruostenoos;

o Silmakahjustuste hulka kuuluvateks kérvaltoimeteks on silmade stigelus, okulaarne hiipereemia,
silmade &rritus, silma hdire ja silmas oleva vddrkeha aisting.

Neuropaatia

Teysuno’ga kombinatsioonis tsisplatiiniga ravitud patsientide puhul on teatatud tsentraalsest ja
perifeersest neuropaatiast. Perifeerse neuropaatia hulka kuuluvad jargmised teatatud k&rvaltoimed:
Perifeerne sensoorne neuropaatia, paresteesia, hiipesteesia, perifeerne neuropaatia, poliineuropaatia,
neurotoksilisus ja diisesteesia.

ErirGhmad

Eakad (vt 16ik 4.2)

Ohutuse vordlus 71 patsiendil vanuses >70 aastat (eakad) ja 450 patsiendil vanuses <70 aastat, kes
said kombinatsioonravi Teysuno ja tsisplatiiniga uuringus FLAGS, néitas, et kdigi 3. vdi kdrgema
astme korvaltoimete sagedus (vastavalt 62% ja 52%), kdigi tosiste kdrvaltoimete sagedus(vastavalt
30% ja 19%) ja ravimi enneaegse drajatmise maar nii Teysuno kui ka tsisplatiini (vastavalt 21% ja
12%) korvaltoimete tdttu olid suuremad patsientidel vanuses > 70 aastat. Populatsiooni
farmakokineetika analtiis néitab, et 5-FU slisteemne saadavus kaldub samuti vanusega tbusma, kuid
suurenemise ulatus jai individuaalsete variatsioonide piiresse. Need vanusega seotud muutused olid
seotud muutustega neerfunktsiionis, mis ilmnesid kreatiniini kliirensi médtmisel (vt 18ik 5.2).

Sugu
FLAGS uuringus ei ilmnenud meeste (N=382) ja naiste (N=139) ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustuseqga patsiendid (vt 18iqud 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.2)

Uuringus FLAGS Teysuno ja tsisplatiini kombinatsioonravi saanud ravi alustamisel kerge
neerukahjustusega (CrCl 51 kuni 80 ml/min) 218 patsiendi ja normaalse neerufunktsiooniga

(CrCI >80 ml/min) 297 patsiendi vordlus nditas, et kerge neerukahjustusega patsientide ja normaalse
neerutalitlusega patsientide vahel ei ole ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustusega patsientidel 1abi viidud uuringus mainiti kdigis rihmades koigi ravitsiiklite jooksul
koige levinumate kdrvalndhtudena kdhulahtisust (57,6%), iiveldust (42,4%), oksendamist (36,4%),
vésimust (33,3%) ja aneemiat (24,2%). Kdnealuses uuringus said 7 mddduka neerukahjustusega
patsienti ravi Teysuno’ga annuses 20 mg/m? kaks korda 66paevas ja 7 raske neerukahjustusega
patsienti said ravi Teysuno’ga annuses 20 mg/m? Uiks kord 6opaevas. 1. ravitstklis ei taheldatud
modduka ja raske neerukahjustusega patsientidel annust piiravat toksilisust. Vere ja limfististeemi
héireid taheldati kérvalndhtudena koigi ravitsuklite jooksul mddduka ja raske neerukahjustusega
patsientidel vastavalt 28,6% ja 44,4%. 11. ravitsiiklis tekkinud kdrvalnahu (2. astme kdhulahtisus)
tottu vahendati tihel patsiendil raske neerukahjustusega patsientide rihmas 12. ravitsukli alguses
annust 13,2 mg/m?2-ni (ks kord péevas.

Lapsed

Teysuno’t monoteraapiana voi kombinatsioonis tsisplatiiniga ei ole lastel uuritud.
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Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midgiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutottajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kdrgeim manustatud Teysuno annus oli 1400 mg; sellel patsiendil tekkis leukopeenia (kolmas
aste). Teatatud dgedate tGleannustamise nahtude hulka kuulusid iiveldus, oksendamine, diarroa,
mukosiit seedetrakti &rritus, verejooks, luutidi supressioon ja hingamispuudulikkus.
Uleannustamise meditsiiniline kasitlus peab hdlmama tavaparast terapeutilist ja toetavat arstlikku
sekkumist, mis on suunatud olemasolevate kliiniliste ndhtude korrektsioonile ja vdimalike
komplikatsioonide ennetamisele.

Teadaolevaid antidoote Uleannustamise puhuks ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Kasvajavastased ained, antimetaboliidid, ATC-kood: L01BC53.

Toimemehhanism

Teysuno on fluoroplrimidiinil péhinev suukaudne véhivastane ravimpreparaat. See on kolme
toimeaine fikseeritud kombinatsioon, milleks on tegafuur, mis parast imendumist muundatakse
vahivastaseks aineks 5-FU; gimeratsiil, dihidroparimidiini dehlidrogenaasi (DPD) inhibiitor, mis
takistab 5-FU lagundamist organismi poolt ja oteratsiil, orotaat-fosforibosuiltransferaasi (OPRT)
inhibiitor, mis védhendab 5-FU aktiivsust normaalses seedetrakti limaskestas. Tegafuuri, gimeratsiili ja
oteratsiili kombinatsioon on mé&ratud moolsuhtega 1:0,4:1, sest see on optimaalne 5-fluorouratsiili
(5-FU) saadavuse sailitamiseks ning seega sdilitab vahivastase toime, véhendades samas tiksnes
5-fluorouratsiiliga seostatavat toksilisust.

Tegafuur on hea suukaudse biosaadavusega 5-FU eelravim. Pérast suukaudset manustamist
muundatakse tegafuur jark-jargult in vivo 5-fluorouratsiiliks, peamiselt CYP2A6 ensiiiimi vahendusel
maksas. 5-fluorouratsiili metaboliseerib maksasenstiim DPD. 5-FU aktiveeritakse rakkudes
fosforulatsiooni teel aktiivseks metaboliidiks, 5-fluoro-deoksturidiinmonofosfaadiks (FAUMP).
FAUMP ja vahenenud folaat on seotud tumidulaadi siintaasiga, pdhjustades kolmekomponentse
kompleksi moodustumise, mis omakorda parsib DNA siinteesi. Lisaks Gihendub 5-fluorouridiin-
trifosfaat (FUTP) ribonukleiinhapetesse, pohjustades RNA funktsioonide katkestuse.

Gimeratsiil pidurdab 5-FU metabolismi, parssides podrduvalt ja valikuliselt DPD-d, peamist ensutimi,
mis vahendab 5-FU biotransformatsiooni, nii et 5-FU kdrgem kontsentratsioon vereplasmas
saavutatakse vaiksema tegafuuri annuse manustamisega.

Loomkatsetes suukaudse manustamise jarel levis oteratsiil normaalsetes seedetrakti kudedes
kdrgemates kontsentratsioonides, veres ja kasvaja koes leiti mérgatavalt madalamaid
kontsentratsioone.

Farmakodiinaamilised toimed

Annuse jark-jargulise tdstmise uuringus, mis vordles 5-FU talutavust Teysuno ja tegafuuri +
gimeratsiili (ilma oteratsiilita) puhul, ei saavutatud 25 mg/m?annuse taset oteratsiili puudumisel,
seoses annust piirava toksilisuse ilmnemisega (kolmanda astme diarréa 2 patsiendil ja stidame- ja
hingamisseiskus 1 patsiendil) tegafuuri+gimeratsiili kombinatsioonis. 5-fluorouratsiili
farmakokineetiline profiil oteratsiili juuresolekul ja puudumisel oli sarnane.
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5-FU maksimaalse plasmakontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsioonik@vera aluse pindala (AUC)
keskmised vééartused olid parast Teysuno manustamist ligikaudu 3 korda kérgemad kui pérast ainult
tegafuuri manustamist, vaatamata 16 korda madalamale Teysuno annusele (50 mg tegafuuri) v@rreldes
ainult tegafuuriga (800 mg) ning seda seostatakse gimeratsiili poolt DPD parssimisega. Maksimaalne
uratsiili kontsentratsioon vereplasmas pusis 4 tunni jooksul, 48 tunni jooksul pérast annuse
manustamist toimus tagasipédrdumine lahtetasemele, mis naitab gimeratsiili poolt DPD parssimise
po6rduvust.

Uuring Teysuno mdju kohta sudame repolarisatsioonile, mis viidi labi kaugelearenenud vahiga
patsientidel, vastab negatiivse uuringu definitsioonile vastavalt rahvusvahelise koosk@lastamise
konverentsi (International Conference on Harmonisation, ICH) juhistele. Jarjepidevat seost QTcF-
intervalli absoluutsete vaartuste vdi lahtevaartuste muutuse ja Teysuno komponentide maksimaalse
plasmakontsentratsiooni vahel ei taheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esimese faasi uuring rakendas kasutatavaks reziimiks Teysuno ja tsisplatiini kogused vastavalt

30 mg/m?ja 60 mg/m? (ilmnenud annust piiravaks toksilisuseks (DLT) olid vasimus ja diarr6a ning
dehtidratsioon); 25 mg/m?ja 60 mg/m?; ning 25 mg/m?ja 75 mg/m?. Vaatamata viimases koguses
annust piirava toksilisuse puudumisele, tsisplatiini annust tile 75 mg/m?ei tdstetud.

111 faasi FLAGS uuringu esimeses tsiiklis puudus ilmne seos 5-FU kontsentratsioonikdvera aluse pinna
(Teysunof/tsisplatiini kombinatsioon) ja 5-FU kontsentratsiooni (5-FU/tsisplatiini kombinatsioon) ning
tldise elulemuse vdi progressioonivaba elulemuse tulemusnditajate vahel.

Teysuno komponentide ja nende metaboliitide farmakokineetika hindamiseks neerufunktsiooni
kahjustusega véhipatsientidel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga vahipatsientidega viidi labi |
faasi uuring, mille kdigus mdoddeti kasvajavastast toimet kasvaja parima uldise ravivastuse pdhjal.
Enamikul patsientidel (70,4%) oli parim ravivastus haiguse stabiliseerumine (vastavalt uuringu
labiviija hinnangule RECIST-kriteeriumide alusel), 29,6% patsientidest oli parim ldine ravivastus
haiguse progresseerumine. Esimeses ravitsuklis ei tdheldatud annust piiravat toksilisust.

Kaugelearenenud maovéahk:

Andmed mitmekeskuselisest, mitmerahvuselisest (vélja arvatud Aasia), randomiseeritud, kontrolliga ja
avatud Il faasi kliinilisest uuringust (FLAGS) toetavad kaugelearenenud maovahiga patsientide raviks
Teysuno kasutamist kombinatsioonis tsisplatiiniga. Selles uuringus valiti juhuslikult 521 patsienti,
keda raviti Teysuno (25 mg/m? suukaudselt kaks korda 6opaevas 21 paeva jooksul, millelejargneb
7-paevane puhkeperiood) ja tsisplatiiniga (75 mg/m? veenisisese infusioonina tiks kord 4 nadala
jooksul) ning 508 patsienti, keda raviti 5-fluorouratsiiliga (1000 mg/m?/24 tunni jooksul pideva
intravenoosse infusioonina 1. kuni 5. p&evani, mida korrati iga 4 nédala jérel) ja tsisplatiiniga

(100 mg/m? veenisisese infusioonina 1. paeval, mida korrati iga 4 nadala jarel). Patsientide naitajad on
ara toodud tabelis 10.

Tabel 10: FLAGS uuringu patsientide demograafilised ja ravieelsed nditajad

Teysuno + tsisplatiin 75 mg/m? 5-FU + tsisplatiin 100 mg/m?
(N=521) (N=508)
Sugu, n (%)
Mees 382 (73) 347 (68)
Naine 139 (27) 161 (32)
Vanus, aastates
Mediaan (vahemik) 59 (18-83) 60 (20-85)
>65, n (%) 160 (31) 164 (32)
Rass, n (%)
Valge 447 (86) 438 (86)
Must vdi afroameerika 5 (1,0) 71,4
Aasia 4(0,8) 4(0,8)
Ameerika indiaani v3i Alaska 4 (0,8) 6 (1,2)
paritolu 61 (12) 53 (10)
Muud
ECOG sooritusvfime staatus, n (%)

47




0 226 (43) 200 (39)
1 295 (57) 308 (61)
Peamise kahjustuse asukoht, n (%)
Kaht 438 (84) 417 (82)
Mao-sddgitoru hendus 82 (16) 88 (17)
Mélemad 1(0,2) 3(0,6)
Metastaatilised haigused, n (%) 497 (95) 488 (96)
>2 metastaasi kohta 340 (65) 327 (64)

Uldise elulemuse esmase tulemusnéitaja osas ei olnud Teysuno kombinatsioonis tsisplatiiniga halvem
5-fluorouratsiilist kombinatsioonis tsisplatiiniga (vt tabel 11). Esmasel analulsil kestis tldise
elulemuse jarelkontroll kogu analutiside komplektis 18,3 kuud.

Tabel 11: Uldine elulemus ja progressioonivaba elulemus FLAGS uuringus

Teysuno + tsisplatiin 5-FU + tsisplatiin
Tulemusnéitaja Mediaan [95% Cl], Mediaan [95% Cl], Riskisuhe [95%
Populatsioon N kuud N kuud Cl]
Uldine elulemus
Ravikavatsuslik (ITT) 527 8,5[7,9;9,3] 526 79[7,2; 8,5] 0,94 [0,82; 1,07]
Kogu analulsitav 521 8,6 [7,9; 9,5] 508 7,91[7,2; 8,5] 0,92 [0,80; 1,05]
kogum
Progressioonivaba
elulemus
Kogu analusitav 521 4,8 [4,0; 5,5] 508 5,5 [4,4; 5,8] 0,99 [0,86; 1,14]
kogum

ClI = usaldusintervalli arvutus; kogu analiiiside komplekt = k&ik ravitud patsiendid randomiseeritud, jaotuse jargi anallisitud
(esmase analuilisi populatsioon)

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Teysuno kohta 18bi viidud uuringute tulemusi mao

adenokartsinoomiga laste kbikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

Metastaatiline kolorektaalvihk pédrast Teysuno’le tileminekut, kui teise fluoropiirimidiiniga ravi
jatkamine ei olnud vBimalik kée-jala siindroomi vdi kardiovaskulaarse toksilisuse tdttu

Euroopa kohortuuringus, milles 200 patsienti viidi kardiotoksilisuse t6ttu ravilt 5-FU voi
kapetsitabiiniga iile ravile Teysuno’ga, on metastaatilise kolorektaalvédhiga patsientide alariihm
(n =53). Selles alariihmas saadi enamik patsiente (92%) ohutult iile viia ravile Teysuno’ga ja
jatkata ravi olenemata ravi kombinatsioonidest, korduvat kardiotoksilisust esines 8%-1 (kdik
juhud 1. aste). Niisuguse tleminekuga oli 100%-1 patsientidest v6imalik 16petada plaanitud
keemiaravi. Lisaks oli metastaatilise haigusega kolorektaalvahiga patsientide mediaanne uldine
elulemus 26 kuud (95% CI 22...31) ja viie aasta elulemus 12%.

Hollandi kolorektaalvahi registri (PLCRC) p6hjal tehtud retrospektiivses kohortuuringus 47-1
metastaatilise kolorektaalvéahiga patsiendil, kes viidi Ule ravile S-1-ga kapetsitabiini
pdhjustatud kée-jala stindroomi (n = 36) vo6i kardiotoksilisuse (n = 10) t&ttu, oli mediaanne aeg
ravi alustamisest kapetsitabiiniga kuni dokumenteeritud haiguse progresseerumiseni pérast ravi
alustamist S-1-ga 414 péeva (95% usaldusvahemik 332...568 paeva).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Teysuno kombinatsioonis tsisplatiiniga tihe ja mitmekordse annuse farmakokineetikat hinnati kolmes

uuringus. Viidi 1abi 18 taiendavat farmakokineetika uuringut, kus kasutati monoteraapiana vastavat
reziimi. Koik uuringud viidi 1dbi kasvajapatsientidel.
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Imendumine

Parast Teysuno thekordset manustamist inimesele annuses 50 mg (véljendatuna tegafuuri sisaldusena;
ligikaudu 30 mg/m?kehapindala 1,56 kuni 2,10 m?alusel tiitipilisele patsiendile; N=14) oli Teysuno
komponentide tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili mediaanne Tmax(aeg maksimaalse
kontsentratsioonini) vastavalt 0,5, 1,0 ja 2,0 tundi ning AUC.int (kontsentratsioonikdvera alune
pindala) ja Cnax (maksimaalne plasmakontsentratsioon) keskmine * standardhélve (SD) olid

14595 + 4340 ng.h/ml ja 1762 + 279 ng/ml tegafuuri, 1884 + 640 ng.hr/ml ja 452 = 102 ng/ml
gimeratsiili, 556 + 281 ng.h/ml ja 112 + 52 ng/ml oteratsiili puhul. 5-FU mediaanne Tmaxoli 2,0 tundi,
keskmine AUCo.infja Cmax Olid vastavalt 842 + 252 ng.h/ml ja 174 + 58 ng/ml. Tegafuuri, gimeratsiili
ja oteratsiili ja 5-FU tasemed olid mdddetavad 10 tunni jooksul manustamisest. 30 mg/m? annuste
manustamise jarel saavutatakse tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili piisikontsentratsioonid hiljemalt

8. péeval.

Parast mitme annuse manustamist (30 mg/m?, valjendatuna tegafuuri sisaldusena, kaks korda 6opaevas
14 péeva jooksul; N=10), oli keskmine tegafuuri, gimeratsiili ja oteratsiili Tmax vastavalt 0,8; 1,0 ja

2,0 tundi ning AUCo-12n) ja Cmax Vastavad keskmised + standardhdlve (SD) olid 19967 + 6027 ng.h/ml
ja 2970 £ 852 ng/ml tegafuuri, 1483 + 527 ng.h/ml ja 305 + 116 ng/ml gimeratsiili ja

692 £ 529 ng.h/ml ja 122 + 82 ng/ml oteratsiili puhul. 5-FU mediaanne Tmax 0li 2,0 tundi ja keskmine
AUC 0-12n) ja Cmax 0lid vastavalt 870 + 405 ng.h/ml ja 165 + 62 ng/ml.

Teysuno manustamine téis kBhuga pdhjustas AUC.ins vahenemise oteratsiili puhul ligikaudu 71%
vorra ja gimeratsiili puhul ligikaudu 25% vorra, vGrreldes tiihja kBhuga manustamisega. Samaaegne
prootonpumba inhibiitori (PP1) manustamine véhendas toidu mdju oteratsiili farmakokineetilisele
profiilile, kuid ebapiisavalt, et toidu mdju téielikult valistada. 5-FU manustamisel téis kdhuga vahenes
AUC,.int 15%, vorreldes tiihja kBhuga ja tegafuuri siisteemset saadavust toit ei mdjutanud (mis nditab
seega toidu mdju puudumist).

5-FU keskmine AUCo.intja Cmax 0Olid pérast Teysuno manustamist (50 mg, véljendatuna tegafuuri
sisaldusena) ligikaudu 3 korda suuremad kui pdrast ainult tegafuuri manustamist (800 mg), samas olid
pérast Teysuno manustamist 5-FU metaboliidi a-fluoro-B-alaniini (FBAL) AUCq.inf ja Cmax vVadrtused
ligikaudu 15 kuni 22 korda madalamad kui pérast tegafuuri manustamist.

Teysuno oteratsiili komponent ei méjutanud 5-FU, tegafuuri, gimeratsiili, a-fluoro-p-alaniini (FBAL)
ega uratsiili farmakokineetilisi profiile. Gimeratsiili komponent ei mdjutanud tegafuuri
farmakokineetilist profiili.

Jaotumine

Oteratsiil, gimeratsiil, 5-FU ja tegafuur olid valkudega seotud vastavalt 8,4%, 32,2%, 18,4% ja 52,3%.
0,1 kuni 1,0 pg/ml oteratsiili, gimeratsiili ja 5-FU ja 1,2 kuni 11,8 pg/ml tegafuuri sisaldusel ei olnud
valkude sidumine inimese seerumis kontsentratsioonist sltuv.

Kliinilised andmed Teysuno radioaktiivselt margistatud komponentide jaotuse kohta puuduvad. EhkKi
andmeid Teysuno veenisisese kasutamise kohta inimestel ei ole, vdib jaotusruumala ligikaudselt
hinnata ilmse jaotusruumala ja uriiniga eritumise andmete jargi, mis on tegafuuri, gimeratsiili ja
oteratsiili puhul vastavalt 16 I/m?, 17 I/m?ja 23 1/m?,

Biotransformatsioon

Tegafuuri peamine metaboolne rada on biotransformatsioon 5-fluorouratsiiliks CYP2A6 vahendusel
maksas, sest gimeratsiil oli stabiilne inimese maksa homogenaadis (S9 fraktsioon)
adenosiin-3’-fosfaadi 5’-fosfosulfaadi liitiumsoolaga (PAPS; sulfotransferaasi kaasfaktor) voi
nikotiinamiid-adeniindinukleotiid-fosfaadis (NADPH). Tuginedes in vitro uuringute tulemustele
lagundatakse maohapetega osa oteratsiilist mitte-enstimaatiliselt 5-asauratsiiliks (5-AZU) ning
muundatakse seejarel seedetraktis tstianuurhappeks (CA). 5-asauratsiil ja tsianuurhape ei parsi OPRT
enstiimi aktiivsust. Madala labilaskvuse tdttu metaboliseerub maksas ainult vaike kogus oteratsiili.
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Inimese maksa mikrosoomide kasutusega in vitro hinnang néitas, et ei tegafuur, gimeratsiil ega
oteratsiil ei avaldanud mingit olulist parssivat mdju testitud tsiitokroomi P450 isoensiiimide
aktiivsusele (so CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L ja CYP3A4).

Inimese hepatotstiutide primaarsete kultuuride kasutusega in vitro hinnang néitas, et tegafuuril
(0,7...70 uM), gimeratsiilil (0,2...25 pM) ja oteratsiilil (0,04...4 uM) oli vdhene vdi puudus
induktiivne mdju CYP1A2, CYP2B6 vdi CYP3A4/5 metaboolsele tegevusele.

Uratsiili plasmakontsentratsioonide kasutamisel DPD aktiivsuse hindamiseks ei ilmnenud Kliinilistes
uuringutes pérast the 800 mg annuse tegafuuri manustamist margatavaid muutusi uratsiili
plasmakontsentratsioonis, samas kui parast tihekordse 50 mg annuse Teysuno manustamist tdusid
uratsiili kontsentratsioonid vereplasmas markimisvééarselt (mis nditab DPD parssimist gimeratsiili
poolt). Nii tihe annuse Teysuno (50 mg) kui mitme annuse (30 mg/m? kaks korda paevas)
manustamise jargselt inimesele ilmnesid maksimaalsed uratsiili kontsentratsioonid, mis naitavad DPD
parssimist, ligikaudu 4 tundi parast manustamist. Sarnast inhibitsiooni taheldati tihekordse ja
mitmekordse manustamise jarel. Uratsiili plasmakontsentratsioonide tagasipddrdumine ravieelsele
toimus umbes 48 tundi parast manustamist, mis naitab gimeratsiili poolt DPD pérssimise pdorduvust.

Eliminatsioon

Inimesel pérast Teysuno manustamist (tegafuuri sisaldusega, 5-FU eelravim) vaadeldud 5-FU
terminaalse eliminatsiooni poolestusaeg (T12) oli pikem (ligikaudu 1,6...1,9 tundi) kui varem teatatud
5-FU veenisisese manustamise jérel (10...20 minutit). Parast Teysuno iihekordset annust jdid Ty
vadrtused tegafuuril 6,7 kuni 11,3 tunni, gimeratsiilil 3,1 kuni 4,1 tunni ja oteratsiilil 1,8 kuni 9,5 tunni
piiresse.

Pdrast Teysuno Uhekordset manustamist eritati ligikaudu 3,8% kuni 4,2% tegafuurist, 65% kuni 72%
gimeratsiilist ja 3,5% kuni 3,9% oteratsiilist muutumatul kujul uriiniga. Metaboliitide hulgas, 9,5%
kuni 9,7% manustatud tegafuurist eritati uriiniga 5-FU kujul ja ligikaudu 70% kuni 77% FBAL kujul,
mis moodustab ligikaudu 83% kuni 91% manustatud Teysuno annusest (tegafuur + 5-FU + FBAL
kokku). Pérast Teysuno manustamist ei avaldanud gimeratsiil tegafuuri, FBAL ja 5-FU renaalsele
kliirensile m&ju vorreldes ainult tegafuuri manustamise jargse kliirensiga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Esimese faasi uuringus Jaapanis, kus kasutati 5 annustamise riihma, kus annused jaid vahemikku 25
kuni 200 mg/keha kohta, esines annusele proportsionaalne tegafuuri, gimeratsiili, oteratsiili saadavuse
tdus. Ehkki 5-FU saadavuse tdus kaldus olema suurem, kui tdusva tegafuuri annusega proportsioonis.

Farmakokineetika erinevatel populatsioonidel

Teysuno komponentide ja metaboliitide populatsiooni farmakokineetika analiitis hindas 315 patsiendil
erinevate tegurite moju, sealhulgas sugu, vanus, toitumine, etnilisus (europiidne versus mongoliidne
rass), neerufunktsiooni ja maksafunktsioon. Neerutalitlus, mida néitab kreatiniini kliirens, oli
primaarne faktor, mis mdjutas gimeratsiili ja 5-fluorouratsiili saadavust. Kui neerufunktsioon
halvenes, tdusis 5-fluorouratsiili tasakaalukontsentratsiooni ekspositsioon. Analiilis nditas ka, et
vanuse kasvamisel ilmnenud Teysuno farmakokineetika muutumise trend oli méddetud kreatiniini
kliirensi jargi seoses neerufunktsiooniga.

Neerukahjustus

Teysuno monoteraapia esimese faasi uuringus, kus uuriti komponentide ja metaboliitide
farmakokineetikat normaalse ja kahjustatud neerufunktsiooniga, kerge neerukahjustusega patsientidel
(CrCl 51...80 ml/min), kes said sama monoteraapiat annusega 30 mg/m? kaks korda 66paevas
(monoteraapias maksimaalselt talutav annus) ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel

(CrCl >80 ml/min) tBusis keskmine 5-FU AUC.ins vOrreldes normaalsete patsientidega. Mddduka
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neerukahjustusega patsientidel (CrCI 30...50 ml/min) keda raviti vihendatud annusega 20 mg/m?kaks
korda péevas, ei ilmnenud vorreldes normaalse grupiga keskmise 5-fluorouratsiili AUC.ins
markimisvaarset tbusu. Selles uuringus 5-FU saadavuse tous kerge neerukahjustusega patsientidel
koos populatsiooni farmakokineetika analtilisi simulatsiooni tulemustega viitavad sellele, et Teysuno
annusega 25 mg/m?kaks korda 66péaevas kerge neerukahjustusega patsientidel v3ib saavutada plasmas
5-FU kontsentratsiooni taseme, mis sarnaneb sellega, mis saadi normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel keda raviti monoteraapiana 30 mg/m?kaks korda 66paevas ja samuti modduka
neerukahjustusega patsientidel, kellele manustati 20 mg/m? kaks kordas 6épaevas.

Parast Teysuno vahendatud annuse 20 mg/m? manustamist tiks kord 66paevas raske neerukahjustusega
patsientidele (CrCl <30 ml/min) olid 5-FU (ihekordse annuse AUC.int ja mitmekordse annuse AUC..
vadrtused raske neerukahjustusega patsientide riihmas ligikaudu kaks korda kérgemad kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientide riithmas, kellele manustati Teysuno’t 30 mg/m? kaks korda 60péevas.
Seega v0ib eeldada, et 5-FU 66pdevane susteemne saadavus on kdnealustes ravirihmades varreldav,
sest 60péevane siisteemne saadavus raske neerukahjustusega patsientide riihmas p&hineb Teysuno
manustamisel (ks kord 66paevas, samas kui 5-FU 66pdevane susteemne saadavus hormaalse
neerufunktsiooniga patsientidel p6hineb Teysuno manustamisel kaks korda 60péevas. Samas peab
mérkima, et 5-FU siisteemne saadavus vdib raske neerukahjustusega patsientidel varieeruda ja olla
oodatust suurem seoses kdnealustel patsientidel esineva neerufunktsiooni ebastabiilsusega.

Maksakahjustus

Pérast Teysuno Uihekordset voi korduvat manustamist 30 mg/m?kaks korda 60paevas kerge, mddduka
vOi raske maksakahjustusega patsientidele ei erinenud 5-FU, tegafuuri, gimeratsiili voi oteratsiili AUC
oluliselt normaalse maksafunktsioonigaa patsientide omast. Pérast ihekordset manustamist olid 5-FU
ja gimeratsiili Crmax raske maksakahjustusega riihmas oluliselt madalamad kui normaalse
maksafunktsiooniga riihmas, kuid parast korduvat manustamist seda erinevust ei tdheldatud.

Etnilised erinevused

Esimese faasi uuring uuris Teysuno monoteraapia farmakokineetikat mongoliidsetel (Hiina/Malai) ja
europiidsetel (USA) patsientidel. VV&rreldes europiidse riithmaga oli mongoliidse riihma patsientidel
madalam CYP2AG6 aktiivsus, mis oli kooskdlas kérgema tegafuuri AUCo.12 ja pikema T12-ga.
Gimeratsiili ja uratsiili AUCo.12 vaartused olid kahe riilhma vahel vérreldavad, viidates sellele, et DPD
inhibitsioon on mongoliidsel ja europiidsel rihmal sarnane. 5-FU saadavus ei olnud kahe rihma vahel
statistiliselt oluliselt erinev. Oteratsiili AUCo.12 mongoliidses riihmas oli ligikaudu pool europiidse
riihma omast, ehkki selline erinevus ei olnud suurte individuaalsete erinevuste tottu statistiliselt
mérkimisvaarne.

Jaapani patsientide uuringud viitavad CYP2A6*4 polimorfismi mjule Teysuno farmakokineetikas.
Kuigi CYP2AG6 teisendeid seostatakse tegafuuri farmakokineetilise varieeruvusega, on gimeratsiili
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC), mida mdjutab renaalne funktsioon, 5-FU
farmakokineetilises varieeruvuses peamiseks determineerivaks teguriks. 111 faasi (FLAGS) uuringus
oli CYP2A6*4 alleeliga patsientidel tegafuuri kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC)
oluliselt kdrgem kuid méarkimisvaarseid erinevusi 5-FU kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC)
ja kbrvaltoimete osas ei leitud. Seetdttu Aasia ja Laane rahvaste vahelised CYP2A6 polimorfismi
erinevused ei ndi olevat populatsioonidevahelise MTD erinevuste peamine determineeriv tegur.
Piiratud andmed, mis on saadaval Teysuno’ga ravitud Jaapani CYP2A6*4/*4 genotiiiibiga patsientide
kohta, viitavad siiski 5-FU taseme mérkimisvadrsele véhenemisele selles alampopulatsioonis. Selles
alampopulatsioonis soovitused annustamise kohta puuduvad. CYP2A6*4 alleel on europiidses
populatsioonis harvaesinev.

Lapsed

Teysuno farmakokineetilisi uuringuid lastel 1&bi viidud ei ole.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduva manustamise toksilisuse uuringud rottidel, koertel ja ahvidel néitasid muutusi, mida
thupiliselt seostatakse vahivastaste ravimpreparaatide manustamisega, avaldades populatsioonidele
tsutotoksilisi m&jusid nagu kiiresti jagunevad rakud, aneemia, immuun- ja seedeslisteemi
funktsioonide langus, spermatogeneesi héired ja isas- ning emasloomade reproduktiivsete organite
atroofia.

Teysuno ga ravi p8hjustas rottidel (keratoos taldadel) ja koertel (naha koorumine ja erosioonid)
erinevaid nahandhte. Lisaks theldati korduval manustamisel koertel naha ja silmade
hiiperpigmentatsiooni ning sarvkesta labipaistmatust ja rottidel katarakte. Need muutused olid
podrduvad.

Teysuno ei mdjuta rottidel isaste ega emaste fertiilsust; siiski manustamine ksk6ik millisel ajal
viljastumisjargselt péhjustas rottide ja kutlikute loodetel mitmeid valiseid, siseelundite ja luustiku
korvalekaldeid. Seepérast on Kliiniliste annustega arenguhdireid pdhjustava toksilisuse risk kdrge,
peamiselt seoses tegafuuriga (5-FU) ja vdhemal méaral oteratsiiliga.

Teysuno ei olnud ei rottide ega hiirte puhul kantserogeenne. In vitro Amesi testis uurimisel ei leitud
Teysuno mutageensust Teysuno oli in vitro Hiina hamstri kopsurakkudes klastogeense toimega ja in
vivo hiire luulidis nérgalt klastogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
LaktoosmonohUidraat

Magneesiumstearaat
Pv<agsli kest

Zelatiin
Titaandioksiid (E171)

Naatriumlauriiulsulfaat
Talk

Trikitint

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Karnaubavaha
Pleegitatud sellak
Glutserutlmonooleaat
6.2 Sobimatus

Ei.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks PCTFE/PVC/AI labipaistmatud blister sisaldab 14 kapslit. Uks pakend sisaldab 42 v&i 84 kapslit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Pérast kapslite kasitsemist tuleb k&ed pesta.

Kasutamata ravim voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Midgiloa esmase véljastamise kuupdev: 14. marts 2011
Midgiloa viimase uuendamise kuupéev: 19. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holland

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
lirimaa

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

55



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kdvakapslid
tegafuur/gimeratsiil/oteratsiil

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 15 mg tegafuuri, 4,35 mg gimeratsiili ja 11,8 mg oteratsiili (soolana).

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosi.

Lisainfo saamiseks lugege infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid

42 kapslit
84 kapslit
126 kapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/669/001
EU/1/11/669/002
EU/1/11/669/005

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

14.  VALJASTAMISE KLASSIFIKATSIOON

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kapslid
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Nordic Group B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kdvakapslid
tegafuur/gimeratsiil/oteratsiil

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg tegafuuri, 5,8 mg gimeratsiili ja 15,8 mg oteratsiili (soolana).

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosi.

Lisainfo saamiseks lugege infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid

42 kapslit
84 kapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Nordic Group B.V.,Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/669/003
EU/1/11/669/004

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

14.  VALJASTAMISE KLASSIFIKATSIOON

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kapslid
tegafurum/gimeracilum/oteracilum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Nordic Group B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: informatsioon kasutajale

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kdvakapslid
Tegafuur/gimeratsiil/oteratsiil

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Teysuno ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Teysuno vatmist

Kuidas Teysuno’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Teysuno’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oukrwhE

1. Mis ravim on Teysuno ja milleks seda kasutatakse
Teysuno sisaldab toimeaineid tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil.

Teysuno kuulub kasvajavastaste ainetena tuntud fluoropirimidiinrihma ravimite hulka, mis peatavad
véhirakkude kasvu.

Arstid kirjutavad Teysuno’t vélja:

- kaugelearenenud maovahi raviks taiskasvanutele ja seda kasutatakse koos teise véhivastase
ravimi, tsisplatiiniga;

- jdmesoole- ja pérasoolevéhi raviks, mis on levinud (metastaasidega) ja mille puhul ei ole
voimalik jétkata teise fluoropiirimidiiniga (vahivastane ravim Teysuno’ga samast ravimiriihmast)
kde- vOi jalanahal (k&e-jala slindroom) vdi sidamega seoses tekkinud kdrvaltoimete tottu.
Teysuno’t kasutatakse iiksi voi koos teiste vihivastaste ravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Teysuno votmist

Teysuno’t ei tohi votta:

- kui olete tegafuuri, gimeratsiili, oteratsiili vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline;

- kui te votate teisi fluoropUrimidiinrihma vahivastaseid ravimeid, nt fluorouratsiili voi
kapetsitabiini, vdi teil on olnud raskeid ja ootamatuid reaktsioone fluoropurimidiinidele;

- kui te teate, et teil ei ole enstiiimi dihidropurimidiini dehlidrogenaasi (DPD) aktiivsust (taielik
DPD puudulikkus);

- kui te olete rase vOi imetate;

- kui teil on raskeid verehaigusi;

- teil on neeruhaigus, mis vajab dialliisravi;

- teid ravitakse praegu vdi on viimase 4 nadala jooksul ravitud brivudiiniga osana herpes zoster’i
(tuulerbuged vdi vodtohatis) ravist.

Hoiatused ja ettevaatusabinGud
Enne Teysuno vBtmist pidage ndu oma arstiga, kui teil on
- verehaigusi;
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- neeruhaigus;

- kdhu ja/vdi soolestiku probleemid, nagu valu, kdhulahtisus, oksendus ja vedelikupuudus;

- silmade héired nagu kuivsilmsus vdi suurenenud pisaravool;

- praegune v6i varasem maksainfektsioon B-hepatiidi viirusega, kuna teie arst v8ib soovida teid
tdpsemalt jélgida;

- enstiimi dihtdropdrimidiindehiidrogenaasi (DPD) aktiivsuse osaline puudulikkus;

- pereliige, kellel on enstimi dihidropurimidiindehiidrogenaasi (DPD) osaline voi taielik
puudulikkus.

DPD puudulikkus: DPD puudulikkus on geneetiline seisund, millega tavaliselt ei kaasne
terviseprobleemide, kui te ei tarbi teatud ravimeid. Kui teil on DPD puudulikkus ja te votate
Teysuno’t, on teil suurenenud risk tdsiste kdrvaltoimete avaldumiseks (loetletud 16igus 4 ,,Vdimalikud
korvaltoimed®). Enne ravi alustamist soovitatakse kontrollida DPD puudulikkuse suhtes. Kui teil
puudub enstiimi aktiivsus, siis tei ei tohi Teysuno’t votta. Vahenenud ensiimi aktiivsuse (osaline
puudulikkus) korral vib arst méérata teile vahendatud annuse. Ka negatiivse DPD puudulikkuse testi
tulemuse korral voivad siiski esineda rasked ja eluohtlikud k&rvaltoimed.

Lapsed ja noorukid
Teysuno’t ei soovitata manustada lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Teysuno
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Te ei tohi votta brivudiini (viirusvastane ravim vootohatise voi tuulerdugete raviks), kui teil on
kidimas ravi Teysuno’ga (kaasa arvatud ravivabadel perioodidel, mil te Teysuno kapsleid ei
vota).

Kui olete vdtnud brivudiini, peate ootama vahemalt 4 nadalat parast ravi I6petamist
brivudiiniga ja enne ravi alustamist Teysuno’ga. Vt ka 16ik ,,Arge votke Teysuno’t.

Samuti peate te olema eriti ettevaatlik, kui te vBtate Uiht jargmistest ravimitest:

- teised fluoropiirimidiinipShised ravimid, nt seentevastane flutsiitosiin; Teysuno’t ei tohi
asendada teise suukaudse fluoroplrimidiinrihma ravimiga;

- Teysuno’t aktiveerivat ensiilimi CYP2AG6 pérssivad ravimid, nt traniitiltsiipromiin ja
metoksaleen;

- foliinhape (kasutatakse sageli keemiaravis koos metotreksaadiga);

- verehliibivust pidurdavad ravimid: kumariinilaadsed antikoagulandid, nt varfariin;

- krampide v0i varina vastased ravimid, nt fenitoiin;

- podagravastased ravimid, nt allopurinool.

Teysuno koos toidu ja joogiga
Teysuno’t peab votma vihemalt iiks tund enne voi iiks tund pérast so0ki.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga. Te ei tohi votta Teysuno’t kui te olete rase voi arvate, et voite
olla rase.

Mehed peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 18ppu
Teysuno'ga.

Naised peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal Teysuno’ga ja kuni 6 kuud péarast
ravi 16ppu. Kui te sel ajal rasestute, peate teavitama oma arsti.

Ravi ajal Teysuno’ga ei tohi imetada.

Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Olge autojuhtimisel ja masinatega téotamisel ettevaatlik, sest Teysuno v@ib p&hjustada vasimust,
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uimasust vdi ndgemise hagustumist. Kahtluste korral pidage néu oma arstiga.

Teysuno sisaldab laktoosi
Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud liiki suhkruid, siis konsulteerige enne selle ravimi
vBtmist oma arstiga.

3. Kuidas Teysuno’t votta

V/Otke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Teie arst maérab, millise annuse peate votma, millal seda votta ja kui kaua te peate seda vtma.
Teysuno annuse maarab arst teie kaalu ja pikkuse alusel. Arst vdib vahendada annust, kui teil tekivad
liiga rasked kdrvaltoimed.

Teysuno kapslid tuleb alla neelata koos veega vihemalt 1 tund enne voi 1 tund pérast sdoki. Teysuno’t
tuleb votta kaks korda 66paevas (hommikul ja 6htul).

Maovahi korral:
Teysuno kapsleid manustatakse harilikult 21 paeva, millele jargneb 7-paevane puhkeperiood (sel ajal
kapsleid ei vOeta). See 28-pdevane periood on Uks ravitsukkel. Tstkleid korratakse.

Teysuno’t kasutatakse koos teise viahivastase ravimiga, mille nimi on tsisplatiin. Tsisplatiini
manustamine 10petatakse pirast 6 ravitsiiklit. Parast ravi 10petamist tsisplatiiniga voib ravi Teysuno’ga
jatkata.

Jamesoole- vdi parasoolevahi korral, mis on levinud:
Teysuno kapsleid manustatakse harilikult 14 paeva, millele jargneb 7-péevane puhkeperiood (sel ajal
kapsleid ei vdeta). See 21-paevane periood on (ks ravitsukkel. Tsukleid korratakse.

Teysuno’t kasutatakse koos teiste vihivastaste ravimitega (tsisplatiin, oksaliplatiin, irinotekaan voi
bevatsizumab) ja see oleneb teie ravist.

Kui te votate Teysuno’t rohkem kui ette nihtud
Kui olete votnud kapsleid rohkem kui ette néhtud, vdtke kohe ihendust oma arstiga.

Kui unustate Teysuno’t votta
Arge votke vahelejaédnud annust ja arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral
vitmata. Selle asemel jérgige oma tavapérast raviskeemi ning poérduge oma arsti poole.

Kui I8petate Teysuno votmise

Ravi Iopetamine Teysuno’ga ei pohjusta mingeid kdrvaltoimeid. Juhul kui kasutate verehiilibimist
vahendavaid vdi krampidevastaseid ravimeid, vdib arstil olla vaja nende ravimite annust kohandada
pérast ravi loppu Teysuno’ga.

Kui teil on kisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. M6ned
simptomid on patsientide jaoks hdlpsasti kdrvaltoimetena tuvastatavad, kuid mdnede teiste
simptomite kindlakstegemiseks on vaja vereproovi. Arst arutab seda teiega ning selgitab ravi
vOimalikke riske ja kasu.

Véaga sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui 1 patsiendil 10-st) on muuhulgas:
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- Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus
o Kui kdhulahtisus esineb enam kui 4 korda paevas voi 60sel voi kui koos kdhulahtisusega
esineb suu valulikkus, I6petage Teysuno vétmine ja votke kohe Uhendust arstiga.
o Kd&hulahtisuse korral véltige kiudaineterikkaid, rasvaseid ja teravamaitselisi toite.
o Jooge toidukordade vahel rohkelt vett kaotatud vedeliku asendamiseks ja veepuuduse,
vahese vere mahu véltimiseks ning soolade ning vere keemilise tasakaalu sailitamiseks.
o Kui tunnete iiveldust ja oksendate annuse vélja, informeerige sellest ilmtingimata arsti.
Arge asendage annust, mille valja oksendasite.
o Kui oksendate 24 tunni jooksul rohkem kui kaks korda, 16petage Teysuno vdtmine ning
pé6rduge kohe arsti poole.
o livelduse ja oksendushoogude leevendamiseks:
= iivelduse ajal lamage v0i hingake stigavalt;
= véltige pigistavat riietust.
—  Vere punaliblede vahesus, mis pGhjustab aneemiat
o Teil vBivad tekkida sellised siimptomid nagu kate ja jalgade kiilmetamine, kahvatus,
pearinglus, vasimus, hingeldus.
o Kui teil tekib tiksk&ik milline lal loetletud simptomitest, piitidke mitte liiga palju
tédtada ning magage ja puhake piisavalt.
- Vere valgeliblede vahesus, mis suurendab raskete paiksete (nt suu, kopsu, kuseteede) vdi vere
infektsioonide riski
o Teil vBivad esineda sellised simptomid nagu palavik, kiillmetus, kéha, kurguvalu.
o Kui teil on palavik 38,5°C vdi kdrgem, I6petage Teysuno vBtmine ja podrduge kohe
arsti poole.
o Infektsioonide valtimiseks véltige rahvarikkaid kohti, kuristage koju saabumisel kurku
ning peske kasi enne sd6ki ning enne ja parast tualetis kdimist

- Vereliistakute vahesus, mis suurendab veritsusohtu.

o Kui teil on veritsus nahal, suus (p&hjustatuna hammaste harjamisest), ninas,
hingamisteedes, maos, soolestikus jne, I6petage Teysuno votmine ja péérduge kohe
arsti poole.

o Verejooksu ennetamiseks valtige rasket fulsilist todd ning tugevaid treeninguid, mis
vBivad tekitada vigastusi ja verevalumeid. Naha kaitsmiseks kandke avaraid riideid. Olge
ettevaatlik hammaste pesemisel ja nina nuuskamisel.

- Isutus (anoreksia) vdib pohjustada kaalukaotust ja vedelikuvaegust (dehtdratsioon).

o Teil vBib tekkida dehlidratsioon, kui teie sddgis ja/vdi joogis ei sisaldu kiillaldaselt vett.

o Kui teil esineb dehiidratsioon, vBivad simptomiteks olla suukuivus, ndrkus, kuiv nahk,
pearinglus, krambid.

o Puldke stilia sagedamini ja vaiksemates kogustes. Valtige rasvaseid vGi tugeva ldhnaga
toite. Isegi kui te ei tunne nalga, s6dge nii palju kui suudate, et sdilitada vere piisav
toitainesisaldus.

o Kui tunnete end vasinuna ja teil on palavik koos s66giisu kaotusega, podrduge kohe arsti
poole.

- Narvististeemi héired: te vBite tunda tuimust, kihelust, valu, tundehdireid, lihasndrkust,
varisemist vGi liikumisraskusi.
- NOrkus ja vasimus, mis vdivad olla teiste ravimite kdrvalmdjudeks.

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 100-st) on muuhulgas:

- Narviststeem: peavalu, podritustunne, unetus, maitsemuutused
Silmad: silmaprobleemid, ebamugavustunne suurenenud v6i vahenenud pisaravoolu tottu,
négemishaired, raske haigus koos villidega silmades ja silma sarvkesta epiteeli irdumisega
(sarvkesta erosioon)

- Korvad: kuulmishdired

- Veresooned: kérge vBi madal vererdhk, verehliiibed jalas vdi kopsus

- Kopsud ja hingamisteed: dhupuudus, kdha

- Soolestik ja suu: suukuivus, suu, kurgu ja sodgitoru valulikkus, luksumine, kdhuvalu,
seedehdired, mao vdi soolte pdletik, mao, p%gnsoole ja jamesoole mulgustumine



- Maks: kollased silmad ja nahk, muutused maksatalitluse laboratoorsetes nditajates

- Nahk: juuste véljalangemine, stgelus, I66ve vdi dermatiit, nahareaktsioon, kuiv nahk,
palmoplantaarne erutrodiisesteesia (valu, kate ja/vGi jalgade paistetus ja punetus),
pigmenteerunud laigud nahal

- Neerud: vahenenud uriini hulk, neerude t66d néitava vereanaliiisi tulemustes muutused,
neerukahjustus ja -puudulikkus

- Muud: kilmetus, kaalukaotus, paistetus teatud piirkondades ja lihaste-luuvalu.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 1000-st) on muuhulgas:

- Pstthika: hallutsinatsioonid, isiksuse muutus, suutmatus paigal istuda, segasus,
nérvilisus, depressioon, seksuaalne dusfunktsioon

- Narvisusteem: haale muutus, suutmatus kénelda ja mdista sonu, maluprobleemid, ebakindel
kdnnak, tasakaaluhdired, thepoolne keha jouetus, unisus, narvipdletik, hdirunud I6hnataju,
aju talitlushéire, minestamine, teadvusekaotus, rabandus, krambid

- Silmad: stigelevad ja punased silmad, allergilised silmareaktsioonid, Glemise silmalau allavaje

- Kdrvad: tasakaaluhdire, kdrvade lukkuminek, ebamugavustunne kérvas

- Suda: ebaregulaarne vai Kiire sidametdd, valu rindkeres, liigne vedeliku kogunemine siidame
Umber, stidameatakk, sidamepuudulikkus

- Veresooned: veenipdletik, kuumahood

- Kopsud ja hingamisteed: nohu, hdile muutus, ninakinnisus, neelupunetus, heinanohu

- Soolestik ja suu: vedelik kBhus, gastrodsofageaalne reflukshaigus, suurenenud suljeeritus,
ulemd&rane rohitsemine, huulte pdletik, seedehdired, suu valulikkus, sddgitoru lihaste
ebanormaalsed kokkutdémbed, mao ja soolestiku ummistus, maohaavand, kéhukelmetagune
sidekoestumine, hammaste haprus vdi kerge murdumine, neelamisraskused, siiljenadrmete
kahjustus, paraku veenilaiendid

- Nahk: nahavérvi kaotus, nahaketendus, liigne karvakasv kehal, kitnte kootumine, liigne
higistamine

- Uldine: uldine seisundi halvenemine, kehakaalu tdus, siistekoha punetus ja paistetus, vahivalu
ja veritsus, mitme elundi puudulikkus

- Muutused vereanalluside tulemustes: kdrge veresuhkur, kdrge vere lipiididesisaldus,
muutused vere hlilbimise ajas, vererakkude arvu tbus, madal vdi kbrge valgusisaldus

- Muud: sage urineerimine, veri uriinis, kaelavalu, seljavalu, rinnavalu, lihaste pingsus voi
krambid, liigeste turse, ebamugavustunne jasemetes, lihasndrkus, liigesepdletik ja—valu.

Harvad koérvaltoimed (v8ivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 10000-st) ja vaga harvad
kbrvaltoimed (véahem kui 1 patsiendil 10000-st) on muuhulgas:

- age maksapuudulikkus,

- kdhunéarme infektsioon,

- lihastoonuse kaotus,

- IGhnataju kaotus,

- péikeseallergia,

- ulatuslik vere hulibimine voi verejooks,

- haigus, mis méjutab aju valgeollust,

- raske haigus koos villidega nahal, suus ja suguelunditel,

- B-hepatiidi nakkuse kordumine (reaktivatsioon), kui teil on varem olnud B-hepatiit (maksa-
infektsioon).

Kui teil tekib Gkskoik milline kdrvaltoime voi markate ménda korvaltoimet, mida selles infolehes ei
ole nimetatud, siis raakige sellest oma arstile.

Kui tkskaik milline kdrvaltoime muutub tdsiseks, I6petage Teysuno vétmine ja podrduge kohe
arsti poole.

Korvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib tiksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi (vt
V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Teysuno’t siilitada
- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pirast “Kolblik
kuni” voi “EXP”. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

- See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Teysuno sisaldab

- Toimeained on tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil.
Iga kdvakapsel sisaldab 15 mg tegafuuri, 4,35 mg gimeratsiili jal1,8 mg oteratsiili
(monokaaliumina).

- Abiained on:

Kapsli sisu: laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat

Kapsli kest: zelatiin, punane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171),
naatriumlaurdiilsulfaat, talk

Vérv: punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), indigokarmiin (E132),

karnaubavaha, pleegitatud Sellak, gliitseriiiilmonooleaat
Kuidas Teysuno vélja naeb ja pakendi sisu

Kovakapslid on valge kapslikeha ja labipaistmatu pruuni kapslikaanega, mille peale on halli vérviga
trilkitud “TC448”. Kapslid on blistrites, igas 14 kapslit.

Igas pakis on 42 kapslit, 84 kapslit v6i 126 kapslit.

Muugiloa hoidja
Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holland

Tootja

Nordic Pharma B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holland

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North
Business Campus, Stamullen

Co. Meath, K32 YD60
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lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

Buarapus

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
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Lietuva

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28
00 info@nordicpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be


mailto:info@nordicpharma.be
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.be

Ceska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/TmAM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

EA\dda

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/TqA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia

Nordic Pharma

Tel: +39 (0)2 753 2629
info@nordicpharma.it
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Magyarorszag
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TmA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)85 48 35 871
info-nl@nordicpharma.com

Norge

Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00
info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TmAM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Romania

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenské republika

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland

Nordic Drugs

Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicdrugs.fi


mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.de
mailto:info-nl@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicdrugs.no
mailto:info@aenorasis.gr
mailto:info@nordicpharma.de
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.ie
mailto:RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:vistor@vistor.is
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.it
mailto:info@nordicdrugs.fi

Kvnpog

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Infoleht on viimati kooskélastatud

Muud teabeallikad

Sverige

Nordic Drugs AB

Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

United Kingdom
(Northern Ireland)
Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: informatsioon kasutajale

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg kdvakapslid
Tegafuur/gimeratsiil/oteratsiil

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Teysuno ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Teysuno vatmist

Kuidas Teysuno’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Teysuno’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouprwNE

1. Mis ravim on Teysuno ja milleks seda kasutatakse
Teysuno sisaldab toimeaineid tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil.

Teysuno kuulub kasvajavastaste ainetena tuntud fluoropurimidiinriihma ravimite hulka, mis peatavad
vahirakkude kasvu.

Arstid kirjutavad Teysuno’t vélja:

— kaugelearenenud maovéhi raviks tdiskasvanutele ja seda kasutatakse koos teise vahivastase
ravimi, tsisplatiiniga;

— jamesoole- ja parasoolevahi raviks, mis on levinud (metastaasidega) ja mille puhul ei ole
voimalik jétkata teise fluoropiirimidiiniga (vahivastane ravim Teysuno’ga samast ravimiriihmast)
kde- vOi jalanahal (k&e-jala slindroom) voi sidamega seoses tekkinud kdrvaltoimete tottu.
Teysuno’t kasutatakse iiksi voi koos teiste vdhivastaste ravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Teysuno votmist

Teysuno’t ei tohi votta:

- kui olete tegafuuri, gimeratsiili, oteratsiili voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline;

- kui te votate teisi fluoropurimidiinrihma vahivastaseid ravimeid, nt fluorouratsiili voi
kapetsitabiini, vdi teil on olnud raskeid ja ootamatuid reaktsioone fluoroplrimidiinidele;

- kui te teate, et teil ei ole enstitimi dihidropurimidiini dehldrogenaasi (DPD) aktiivsust (tdielik
DPD puudulikkus);

- kui te olete rase v0i imetate;

- kui teil on raskeid verehaigusi;

- teil on neeruhaigus, mis vajab dialliisravi;

- teid ravitakse praegu vdi on viimase 4 nédala jooksul ravitud brivudiiniga osana herpes zoster’i
(tuulerbuged vdi vodtohatis) ravist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Teysuno votmist pidage ndu oma arstiga, kui teil on
- verehaigusi;

- neeruhaigus;
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- kdhu ja/vdi soolestiku probleemid, nagu valu, kdhulahtisus, oksendus ja vedelikupuudus;

- silmade haired nagu kuivsilmsus vdi suurenenud pisaravool;

- praegune v6i varasem maksainfektsioon B-hepatiidi viirusega, kuna teie arst vdib soovida teid
tapsemalt jélgida;

- enstiimi dihGdropirimidiindehiidrogenaasi (DPD) aktiivsuse osaline puudulikkus;

- pereliige, kellel on ensuumi dihtidroplrimidiindehudrogenaasi (DPD) osaline voi taielik
puudulikkus.

DPD puudulikkus: DPD puudulikkus on geneetiline seisund, millega tavaliselt ei kaasne
terviseprobleemide, kui te ei tarbi teatud ravimeid. Kui teil on DPD puudulikkus ja te votate
Teysuno’t, on teil suurenenud risk tdsiste kdrvaltoimete avaldumiseks (loetletud 16igus 4 ,,Véimalikud
korvaltoimed®). Enne ravi alustamist soovitatakse kontrollida DPD puudulikkuse suhtes. Kui teil
puudub enstiimi aktiivsus, siis tei ei tohi Teysuno’t votta. Vahenenud ensiiimi aktiivsuse (osaline
puudulikkus) korral vdib arst maarata teile vahendatud annuse. Ka negatiivse DPD puudulikkuse testi
tulemuse korral vdivad siiski esineda rasked ja eluohtlikud kérvaltoimed.

Lapsed ja noorukid
Teysuno’t ei soovitata manustada lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Teysuno
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Te ei tohi votta brivudiini (viirusvastane ravim vodtohatise vdi tuulerdugete raviks), kui teil on
kidimas ravi Teysuno’ga (kaasa arvatud ravivabadel perioodidel, mil te Teysuno kapsleid ei
vita).

Kui olete vdtnud brivudiini, peate ootama véahemalt 4 nédalat parast ravi I6petamist
brivudiiniga ja enne ravi alustamist Teysuno’ga. Vt ka 16ik ,,Arge votke Teysuno’t*“.

Samuti peate te olema eriti ettevaatlik, kui te votate iht jargmistest ravimitest:

- teised fluoropiirimidiinipdhised ravimid, nt seentevastane flutsiitosiin; Teysuno’t ei tohi
asendada teise suukaudse fluoropurimidiinrihma ravimiga;

- Teysuno’t aktiveerivat ensiiimi CYP2AG6 parssivad ravimid, nt traniililtsiipromiin ja
metoksaleen;

- foliinhape (kasutatakse sageli keemiaravis koos metotreksaadiga);

- verehliibivust pidurdavad ravimid: kumariinilaadsed antikoagulandid, nt varfariin;

- krampide v6i varina vastased ravimid, nt fendtoiin;

- podagravastased ravimid, nt allopurinool.

Teysuno koos toidu ja joogiga
Teysuno’t peab votma vihemalt {iks tund enne vai iiks tund pérast s6oki.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Te ei tohi votta Teysuno’t kui te olete rase voi arvate, et voite
olla rase.

Mehed peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu
Teysuno'ga.

Naised peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal Teysuno’ga ja kuni 6 kuud péarast
ravi 16ppu. Kui te sel ajal rasestute, peate teavitama oma arsti.

Ravi ajal Teysuno’ga ei tohi imetada.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine
Olge autojuhtimisel ja masinatega téotamisel ettevaatlik, sest Teysuno vdib pdhjustada vasimust,
uimasust vdi ndgemise hagustumist. Kahtluste korral pidage ndu oma arstiga.

Teysuno sisaldab laktoosi
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Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud liiki suhkruid, siis konsulteerige enne selle ravimi
vOtmist oma arstiga.
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3. Kuidas Teysuno’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nbu oma arstiga.

Teie arst maarab, millise annuse peate votma, millal seda votta ja kui kaua te peate seda vtma.
Teysuno annuse maarab arst teie kaalu ja pikkuse alusel. Arst vdib vdhendada annust, kui teil tekivad
liiga rasked kdrvaltoimed.

Teysuno kapslid tuleb alla neelata koos veega vihemalt 1 tund enne voi 1 tund pérast sdoki. Teysuno’t
tuleb votta kaks korda 66paevas (hommikul ja 6htul).

Maovéhi korral:
Teysuno kapsleid manustatakse harilikult 21 paeva, millele jargneb 7-péevane puhkeperiood (sel ajal
kapsleid ei vOeta). See 28-pdevane periood on Uks ravitsukkel. Tstkleid korratakse.

Teysuno’t kasutatakse koos teise véhivastase ravimiga, mille nimi on tsisplatiin. Tsisplatiini
manustamine 10petatakse pirast 6 ravitsiiklit. Parast ravi 10petamist tsisplatiiniga voib ravi Teysuno’ga
jatkata.

Jamesoole- vdi parasoolevahi korral, mis on levinud:
Teysuno kapsleid manustatakse harilikult 14 paeva, millele jargneb 7-paevane puhkeperiood (sel ajal
kapsleid ei vOeta). See 21-pdevane periood on Uks ravitsukkel. Tstkleid korratakse.

Teysuno’t kasutatakse koos teiste vihivastaste ravimitega (tsisplatiin, oksaliplatiin, irinotekaan voi
bevatsizumab) ja see oleneb teie ravist.

Kui te votate Teysuno’t rohkem kui ette nihtud
Kui olete votnud kapsleid rohkem kui ette néhtud, vdtke kohe ihendust oma arstiga.

Kui unustate Teysuno’t votta
Arge votke vahelejdanud annust ja arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral
vOtmata. Selle asemel jérgige oma tavapérast raviskeemi ning poérduge oma arsti poole.

Kui I8petate Teysuno votmise

Ravi Iopetamine Teysuno’ga ei pdhjusta mingeid kdrvaltoimeid. Juhul kui kasutate verehiilibimist
vahendavaid vdi krampidevastaseid ravimeid, vdib arstil olla vaja nende ravimite annust kohandada
pérast ravi loppu Teysuno’ga.

Kui teil on kisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. MGned
simptomid on patsientide jaoks hdlpsasti kdrvaltoimetena tuvastatavad, kuid mdnede teiste
sumptomite kindlakstegemiseks on vaja vereproovi. Arst arutab seda teiega ning selgitab ravi
vBimalikke riske ja kasu.

Vaga sagedased korvaltoimed (vivad tekkida rohkem kui 1 patsiendil 10-st) on muuhulgas:

- Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus
o Kui kdhulahtisus esineb enam kui 4 korda paevas voi 60sel voi kui koos kdhulahtisusega
esineb suu valulikkus, I6petage Teysuno vétmine ja vdtke kohe Uhendust arstiga.
o Kdhulahtisuse korral valtige kiudaineterikkaid, rasvaseid ja teravamaitselisi toite.
o Jooge toidukordade vahel rohkelt vett kaotatud vedeliku asendamiseks ja veepuuduse,
véhese vere mahu valtimiseks ning soolade ning vere keemilise tasakaalu séilitamiseks.
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o Kui tunnete iiveldust ja oksendate annuse valja, informeerige sellest ilmtingimata arsti.
Arge asendage annust, mille vilja oksendasite.

o Kui oksendate 24 tunni jooksul rohkem kui kaks korda, 16petage Teysuno vdtmine ning
péorduge kohe arsti poole.

o livelduse ja oksendushoogude leevendamiseks:
= iivelduse ajal lamage v@i hingake siigavalt;

véltige pigistavat riietust.

Vere punaliblede vahesus, mis pdhjustab aneemiat

o Teil vBivad tekkida sellised siimptomid nagu kate ja jalgade kiilmetamine, kahvatus,
pearinglus, vasimus, hingeldus.

o Kui teil tekib ksk6ik milline Ulal loetletud simptomitest, pliidke mitte liiga palju
totada ning magage ja puhake piisavalt.

Vere valgeliblede vahesus, mis suurendab raskete paiksete (nt suu, kopsu, kuseteede) voi vere

infektsioonide riski

o Teil vBivad esineda sellised sumptomid nagu palavik, kiilmetus, kéha, kurguvalu.

o Kui teil on palavik 38,5°C vdi kdrgem, I6petage Teysuno vBtmine ja pddrduge kohe
arsti poole.

o Infektsioonide valtimiseks véltige rahvarikkaid kohti, kuristage koju saabumisel kurku
ning peske kasi enne s66ki ning enne ja parast tualetis kdimist

Vereliistakute vahesus, mis suurendab veritsusohtu.

o Kui teil on veritsus nahal, suus (pdhjustatuna hammaste harjamisest), ninas,
hingamisteedes, maos, soolestikus jne, Idpetage Teysuno votmine ja péérduge kohe
arsti poole.

o Verejooksu ennetamiseks valtige rasket fudsilist t66d ning tugevaid treeninguid, mis
vdivad tekitada vigastusi ja verevalumeid. Naha kaitsmiseks kandke avaraid riideid. Olge
ettevaatlik hammaste pesemisel ja nina nuuskamisel.

Isutus (anoreksia) vdib pdhjustada kaalukaotust ja vedelikuvaegust (dehiidratsioon).

o Teil vBib tekkida dehldratsioon, kui teie s6dgis ja/vdi joogis ei sisaldu killaldaselt vett.

o Kui teil esineb dehidratsioon, v8ivad sumptomiteks olla suukuivus, ndrkus, kuiv nahk,
pearinglus, krambid.

o Puldke stilia sagedamini ja vaiksemates kogustes. Valtige rasvaseid vi tugeva l6hnaga
toite. Isegi kui te ei tunne nélga, sodge nii palju kui suudate, et séilitada vere piisav
toitainesisaldus.

o Kui tunnete end vasinuna ja teil on palavik koos s6dgiisu kaotusega, podrduge kohe arsti
poole.

Narviststeemi haired: te voite tunda tuimust, kihelust, valu, tundehéireid, lihasnérkust,

varisemist vOi liikumisraskusi

NOrkus ja vasimus, mis vdivad olla teiste ravimite kdrvalmdjudeks

Sagedased kdrvaltoimed (vBivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 100-st) on muuhulgas:

Narvististeem: peavalu, podritustunne, unetus, maitsemuutused

Silmad: silmaprobleemid, ebamugavustunne suurenenud v6i vahenenud pisaravoolu tottu,
négemishaired, raske haigus koos villidega silmades ja silma sarvkesta epiteeli irdumisega
(sarvkesta erosioon)

Kdérvad: kuulmishéired

Veresooned: kdrge vbi madal vererdhk, verehiiiibed jalas v6i kopsus

Kopsud ja hingamisteed: dhupuudus, kdha

Soolestik ja suu: suukuivus, suu, kurgu ja sédgitoru valulikkus, luksumine, kdhuvalu,
seedehéired, mao vdi soolte pdletik, mao, peensoole ja jdmesoole mulgustumine

Maks: kollased silmad ja nahk, muutused maksatalitluse laboratoorsetes nditajates

Nahk: juuste véljalangemine, stigelus, 166ve v8i dermatiit, nahareaktsioon, kuiv nahk,
palmoplantaarne erutrodiisesteesia (valu, kate ja/vGi jalgade paistetus ja punetus),
pigmenteerunud laigud nahal

Neerud: vahenenud uriini hulk, neerude t66d naitava vereanallilisi tulemustes muutused,
neerukahjustus ja -puudulikkus
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- Muud: kilmetus, kaalukaotus, paistetus teatud piirkondades ja lihaste-luuvalu
Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vbivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 1000-st) on muuhulgas:

- Pslithika: hallutsinatsioonid, isiksuse muutus, suutmatus paigal istuda, segasus,
nérvilisus, depressioon, seksuaalne diisfunktsioon
Narviststeem: haédle muutus, suutmatus knelda ja mdista sénu, maluprobleemid,
ebakindel kdnnak, tasakaaluhéired, Gihepoolne keha jGuetus, unisus, narvipdletik, hairunud
I6hnataju, aju talitlushdire, minestamine, teadvusekaotus, rabandus, krambid

- Silmad: siigelevad ja punased silmad, allergilised silmareaktsioonid, tilemise silmalau allavaje

- Kdrvad: tasakaaluhaire, kdrvade lukkuminek, ebamugavustunne kérvas

- Sida: ebaregulaarne voi kiire sudametto, valu rindkeres, liigne vedeliku kogunemine stidame
timber, sidameatakk, sidamepuudulikkus

- Veresooned: veenipdletik, kuumahood

- Kopsud ja hingamisteed: nohu, hadle muutus, ninakinnisus, neelupunetus, heinanohu

- Soolestik ja suu: vedelik kdhus, gastrodsofageaalne reflukshaigus, suurenenud siljeeritus,
tleméaarane réhitsemine, huulte pdletik, seedehdired, suu valulikkus, sédgitoru lihaste
ebanormaalsed kokkutdmbed, mao ja soolestiku ummistus, maohaavand, kdhukelmetagune
sidekoestumine, hammaste haprus voi kerge murdumine, neelamisraskused, siiljendarmete
kahjustus, péraku veenilaiendid

- Nahk: nahavarvi kaotus, nahaketendus, liigne karvakasv kehal, kiiiinte kootumine, liigne
higistamine

- Uldine: tildine seisundi halvenemine, kehakaalu tdus, siistekoha punetus ja paistetus, véhivalu
ja veritsus, mitme elundi puudulikkus

- Muutused vereanalUuside tulemustes: kdrge veresuhkur, kérge vere lipiididesisaldus,
muutused vere hlibimise ajas, vererakkude arvu téus, madal voi kbrge valgusisaldus

- Muud: sage urineerimine, veri uriinis, kaelavalu, seljavalu, rinnavalu, lihaste pingsus voi
krambid, liigeste turse, ebamugavustunne jasemetes, lihasndrkus, liigesepdletik ja -valu

Harvad kdrvaltoimed (vGivad tekkida 1 kuni 10 patsiendil 10000-st) ja vaga harvad
kérvaltoimed (véhem kui 1 patsiendil 10000-st) on muuhulgas:

- age maksapuudulikkus,

- k6hundarme infektsioon,

- lihastoonuse kaotus,

- IGhnataju kaotus,

- paikeseallergia,

- ulatuslik vere hiiibimine vdi verejooks,

- haigus, mis mdjutab aju valgeollust,

- raske haigus koos villidega nahal, suus ja suguelunditel,

- B-hepatiidi nakkuse kordumine (reaktivatsioon), kui teil on varem olnud B-hepatiit (maksa-
infektsioon).

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime vdi markate ménda kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei
ole nimetatud, siis raakige sellest oma arstile.

Kui tkskdik milline kdrvaltoime muutub tdsiseks, I6petage Teysuno vétmine ja pddrduge kohe
arsti poole.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt
V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Teysuno’t séilitada
- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pirast “Kolblik
kuni” vai “EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Teysuno sisaldab

- Toimeained on tegafuur, gimeratsiil ja oteratsiil.
Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg tegafuuri, 5,8 mg gimeratsiili jal5,8 mg oteratsiili
(monokaaliumina).

- Abiained on:

Kapsli sisu: laktoosmonohidraat, magneesiumstearaat

Kapsli kest: zelatiin, titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, talk

Varv: punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), indigokarmiin (E132),
karnaubavaha, pleegitatud Sellak, gliitsertiiilmonooleaat

Kuidas Teysuno vélja naeb ja pakendi sisu

Kdvakapslid on valge kapslikeha ja valge kapslikaanega, mille peale on halli varviga trikitud
“TC442”. Kapslid on blistirites, igas 14 kapslit.

Igas pakis on 42 kapslit v6i 84 kapslit .

Muugiloa hoidja
Nordic Group B.V.
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holland

Tootja

Nordic Pharma B.V
Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp
Holland

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Nordic Pharma

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be

Bbbarapus

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.co
m

Lietuva

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Nordic Pharma

Teél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.be
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Ceska republika
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

E)lrada

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espafia

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
Nordic Pharma
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Magyarorszag
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)85 48 35 871
info-nl@nordicpharma.com

Norge

Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00
info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Roménia

AMRING FARMA SRL,

Tel. : +40 31 620 1204
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenské republika

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland
Nordic Drugs
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Tel: +39 (0)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvnpog

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
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Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicdrugs.fi

Sverige

Nordic Drugs AB

Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

United Kingdom (Northern
Ireland)

Nordic Pharma Ireland

Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie
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